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[l. Abstrakt

[1.1 Deutsch

Die vorliegende Arbeit befasstsich mit einer nichtkontrollierten, unizentrischen,nicht
randomisiertenPilotstudie bei 70 Patientinnen,wobei bei 49 Patientinneneine SLL
durchgefihriwurde. DiesePilotstudie,welchevon der Ethikkommissionbeflirwortetwurde,
stelltdie Erprobungdesneuartigervernetzendehlyaluronsareges (sieheProduktinformation
BioRegen®, HyaRegen) zur Verringerung von Adhasionen bei chirurgischer
Endometrioseentfernungor. Diese Pilotstudie sollte auf ausdricklichenWunsch der
Ethikkommissionvor einer RCT durchgefuhrtwerden. Zunachstwurden 20, danach70
Patientinnerbewilligt: DieseStudieist dernotwendigeund verpflichtendeAusgangspunkiiir
die weitereAdhéasionsforschungp diesemBereich.

Endometriosast eine Erkrankung,unterder schatzungsweis200 Millionen Frauenweltweit
leiden.Die operativeEntfernungtiefer Endometrioseherdist eineoft genutzteMethode,das
LeidenderPatientinnernerabzusetzemdierbeientstehemesOfterenVerwachsungenyelche
zuweiterenBeschwerdefihren.DasZiel dieserAusfihrungst, eineEinordnungm Hinblick
auf Sicherheitund Handhabungdes Gels vorzunehmenIm Verlauf wird auch eine erste
Evaluierungder Wirksamkeitdurchgefuhrtdadie Datenlagediesermdglicht.
DasVorgehender StudieumfassteineersteLaparoskopiein dertiefe Endometrioseherdaus
demBauchentferntwerden.Danachwird einedreimonatigemedikamentos&ehandlungder
Endometriosemit einem GnRH-Analogonund eine zweite Bauchspiegelungorgenommen,
um restliche Endometrioseherdeu beseitigenund festzustellen,0b sich Verwachsungen
entwickelthaben:n diesemFall wird nebender operativerEndometriosesanierurayicheine
Losungder VerwachsungemworgenommenDie Adhasionsbildungvird hierbeiauf Anzahl,
Lageund Schweregradategorisiert.

Die Resultateam Bereichder Sicherheitsindvielversprechendes gabseltenNebenwirkungen
und wenn doch, liel3en sich diese schlussendlicmicht auf das Produkt zurtickfihren.Die
Handhabungasstsichteils nochverbesserndadie Chirurgenhier manchmalon reduzierter

Haftungbei der ProduktapplikatiorberichtetenDie potentielleWirksamkeitdesKonzentrats

ACHYLES - deWilde 4



spiegeltsichin dergeringenAnzahlderneuentstandeneAdhasionen25,64%)zwischender
ersten und zweiten Laparoskopiewider. Die Ergebnissewurden mit den bestehenden
Forschungewerglichen,welchezeigen,dassdiesesAdhasionsprophylaktikurals sicherund

wirksameinzustufenst.

SchlusselworterHyaluronsauregelBarrieregel, Adhasionsprophylaxetiefe Endometriose,

operativel aparoskopie
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II.2 Englisch

The presentwork dealswith a non-controlled, unicenter,nonrandomisedpilot studyin 70
patientsjn which SLL wascarriedoutin 49 patients.This pilot study,which wasrestructured
andafterwardsapprovedy theethicscommittee presentshetestingof thenovelcrosslinking
hyaluronicacid gel (HyaRegenBioRege® productinformation)to reduceadhesiongluring
surgicaldeependometriosisemoval.At the detailedrequesbf the ethicscommittee this pilot
studyshouldobligatorily be carriedout beforean RCT. Initially, 20 andthen70 patientswere
approvedThis studyis the necessargtartingpoint for furtheradhesiorresearchn this area.
Endometriosiss adiseas¢hataffectsanestimated®00million womenworldwide.Thesurgical
removalof endometriosisesionsis a frequentlyusedmethodto reducethe patient'ssuffering:
unfortunately this often resultsin adhesionsvhich leadto further problems.The aim of this
version is to classify the gel in terms of safety and handling. An initial evaluation of
effectivenessvill alsobe carriedout asfar asthe datasituationallowsthis.

The study procedurencludesan initial laparoscopyin which deependometriosidesionsare
removedrom theabdomenTheendometriosiss thentreatedwvith medicatiorfor threemonths
with a GnRHanalogue,and a secondlaparoscopyis carried out to remove remaining
endometriosigesionsandto determinevhetheradhesionfiavedevelopedagain):In thiscase,
in addition to the surgical endometriosisresection,the adhesionsare also removed.The
adhesiorformationis categorisedccordingto number location,andseverity.

Theresultsin the areaof safetyarepromising:therewererarely sideeffectsandif therewere,
they ultimately could not be attributedto the product.Handlingcanstill beimprovedin some
cases,as surgeonssometimesreportedreducedadherenceduring product application. The
potentialeffectivenes®sf theconcepis reflectedin thelow numberof newadhesion$25.64%)
betweerthe first and secondaparoscopyThe resultswere comparedwith existingresearch,

which showsthatthis adhesiorprophylaxiscanbe classifiedassafeandeffective.

Keywords: hyaluronic acid gel, barrier rule, adhesionprophylaxis, deep endometriosis,

operativdaparoscopy
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[1l. Praambel

In dervorliegenderArbeit wird die ,,Prophylaxevon Adhasionerbei laparoskopischetiefer
Endometrioseentfernungnit einem crosslinked hyaluronic acid gel: Eine prospektive
Pilotstudiemit secondlookL a p a r o socgesteilt.e fi

Der Studienname, , A c h erdibé sich aus dem ausgeschriebeneiiitel der von der
Ethikkommissionbewilligten Anfrage: Assessmenbf the adhesionefficacy of BioRegen

CrosslinkedHYaluronicacidgelin LaparoscopyEndometriosissurgery.

AufgrunddeshohenRisikos,nacheinerOperationunterVerwachsungenu leiden,ergibtsich
die ZielsetzungdieserArbeit. Als einegeeignetd&rkrankungum die SicherheitdiesesGelszu
untersuchererwiessichdie tiefe Endometriosdei PatientinnerohneDarmbefall.Durchihre
EntfernungentsteheWundenwelchebesonderbaufigmit AdhasionerabheilenObwohlseit
JahrzehntenlasAusmaldvon operativbedingtenvVerwachsungebekanntund allgegenwartig
ist, wurde bis heute noch keine geeigneteGegenmalinahmals Standardverfahreim den
Operationsvorganmtegriert.

DieseArbeit méchteeine neueMdoglichkeit, chirurgischbedingteAdhasionerzu verringern,
auf ihre Sicherheiterprobenum dashier vorgestellteMittel weiter testenund anwendereu
kénnen.DeshalbwurdedieseStudienachvorherigerVorgabedurchdie Ethikkommissiorals
PilotstudievorgenommenDasZiel derArbeit ist einequalifizierteAussagdiberdie Sicherheit
diesesProduktsbei Entfernungvon tiefer Endometrioseherdesgleichzeitigwurdenaufgrund
der beachtlichenDatenlageauch erste Erhebungeniber die Wirksamkeitdes Konzentrates

durchgefihrt.

Im Folgenderwird zunéchsein Uberblick iberdasweitlaufige Themader Endometriosaind
Adhésionengeboten.Anschliel3endwird die Methodik und das Vorgehenwahrenddieser
Studieausfuhrlicherlautert.Danachfolgt die Prasentatiorder Ergebnissesowie eine darauf

aufbauend®iskussion.
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1. Einleitung

1.1 Problematik der Endometriose

1.1.1Uberblick Endometriose

Bei Endometriosehandeltes sich um eine Erkrankung,die Ostrogenabhangigauftritt und
Jugendlicheund Frauenim gebarfahigenAlter betreffen kann [1] und sich durch eine
chronischeEntziindungauszeichnetHauptsachlichsind hierbei das Beckengewebeind die
innererweiblichenOrganedergebarfahigerraubetroffen[2,3]. In Folgedessenretengehauft

chronischeBeckenschmerzesowieeinereduzierteFruchtbarkeiauf[1].

1.1.2Epidemiologie

Laut Schatzungemsind ungefahrl76 Millionen Frauenweltweit von Endometriosebetroffen

[4]. In einer grol3 angelegterretrospektiverbevolkerungsbasierteBtudiein Israel wurden

Frauenim Alter zwischen15 und 55 Jahrenbewertet.Das Durchschnittsalteder erfassten
Erkranktenlag zwischen32 und 48 Jahren,wobei Frauenzwischen40 und 44 die hdchste
Préavalenzmit einerRatevon 18,5pro 1000aufwiesen5]. Speziellin Deutschlanderkranken
jahrlich, je nach Schatzungzwischen30.000und 40.000 Frauenoperativnachgewiesemn

Endometrios¢6].
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1.1.3Klassifikationen

1.1.3.1NachICD-11

Hierbei handeltes sich um die InternationaleStatistischeKlassifikation der Krankheitenund

verwandterGesundheitsproblemayelche eine Auflistung tber die jeweiligen Krankheiten

anstreb{7].

GA10 Endometriose

- GA10.B Endometriosa@lesFortpflanzungssystems
-GA10.BOEndometrioseleruterosakrale®ander
-GA10.B1Endometrioseler Beckenseitenwand
-GA10.B2EndometrioselesSeptunrectovaginalederderVagina
-GA10.B3Endometrioseler Tubauterina
-GA10.B4OberflachlicheOvarialendometriose
-GA10.B5Tiefe Ovarialendometriose
-GA10.BY Sonstigenéherbezeichnet&ndometrioseles
Fortpflanzungssystems
- GA10.BZEndometriosalesFortpflanzungssystemsicht naherbezeichnet

-GA10.CEndometrios@lesVerdauungssystems
-GA10.D EndometrisederHarnwege
-GA10.EEndometriosalesKreislaufsystems
-GA10.FEndometrios@lesNervensystems
-GA10.GThorakaleEndometriose
-GA10.HEndometriosen Hautnarbe
-GA10.JEndometriosebezogeralhasionen

-GA10.Y Endometriosesonstigendherbezeichnetekokalisation

-GA10.ZEndometriosenicht naherbezeichnef7]
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1.1.3.2NachrASRM

Die Beurteilung des Schweregradsler Endometriosebedient sich der Klassifikation der
rASRM, welchefur die AmericanSocietyfor ReproductiveMedicinestehtund1997eingefihrt
wurde.DieseKlassifikationist fir Patientinnervon Vorteil, die aufgrundvon Unfruchtbarkeit
behandeliverden[8]. HierbeiwerdenfolgendeGesichtspunktgenauemuntersuchtzunachst
die Endometriosegefolgtvon denAdhasionerunddemAusmalidieserbeiden Abgeleitetder
folgendenErgebnissentsprichtdie Anzahl der gesammeltefunktedem Stadium(Minimal,
Mild, Moderat,Schwer)derErkrankung(sieheAbbildung1) [9].

#Enzian
(Classification of Endometriosis)
DEEP ENDOMETRIOSIS
Peritoneum Ovary Tubal gvarian
[ Sum of all diameters. [ Sum of all diameters :mn':’m
W Patency test
left right left right v,
Pl 3<3em 01 3<3em Tl i
3 3 ‘
- 9
® - ’/A,
P2 337am| |O2 537cm T2 [pivic sidewal
® | ClLET
W ’ 0
— - r/‘,)
a0 el
.'—'ti‘_' o N3 “
! ’ v. 14 o )5 /
Pi O left /m TW /rigm A B W /ngT C F (Location)
T ﬁmatnﬂlﬂ:‘elsmle ;"ov- (;Et:kz\’l‘nz/v’:\z?ggvlsmle

Abbildung 2: Staging nach #ENZIAN, bewilligt fir die Achyles-Studie
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AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date

Stage | (Minimal) - 1-5 Laparoacopy Laparotomy Phatography
| .
gglu((""”] aio) - ?'&‘io Recommended Treatment

Stage IV (Sevare) - >40
Total Prognos's.

ENDOMETRIOSIS {tem 1-3m Dam

Superficial

PERITONEUM

Dasp

R Superficial

Doep

OVARY

L Supericia

.._.._.,.,_.
”
-3
Bla(z|a]lo|=

Deep

POSTERIOR Partial Complele
CULDESAC

ORLITERATION 4 20

ADHESIONS {113 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure )23 Enclosure

R Filmy 2 4

OVARY

Dense

L Filmy

R Fimy

Denge

TUBE

1

4

1

Dense 4
1

1

L Filmy 1
4

8
2
8
2 4
8
2
8

Derse

Ifthe fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Denote appsarance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vasiclee], whits [(w),
opacifications, peritonaal defacts, yellow-brown], or black [(B) black, hemosiderin daposits, blue]. Denate percent of total
described asR__%, W__%and B__%. Total should equal 100%.

Add tional Endometriosis: Assocated Pathology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries Tubes andior Ovaries
L \/-\/ L L \/\/ n
7 ™

Abbilduna 1: rASRM: Stadieneinteiluna der
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1.1.3.3Nach#Enzian

#Enzianfungiert als eine neuereArt der Klassifikation. Diese Klassifikation bertcksichtigt
hierbeiweitausmehrlaparoskopischefunde(sieheAbbildung 2) [8].

1.1.4Pathologieder Endometriose

1.1.4.1Entstehung

Der dem Pathomechanismugugrunde liegenden Defekt programmiertermesenchymaler
Vorlaufer und StammzellerdesEndometriumsst die Hauptursachélr die Erkrankung.Die
endometrioiderStromazellerbilden den Hauptbestandteitler Endometrioseléasioneriese
besitzenkeine Mutationen,zeigenaber spezifischeepigenetischéAnomalien,welchein die
Transkription eingreifen. Die Uberexpressiondes GATA-Bindungsfaktors 6 ruft die
Umwandlungder endometrialerStromazellerin einenendometriotische®hénotypum. Die
darauffolgendéJberexpressionesFaktorsl sorgtfiir eineerhdhteProduktionvon Ostrogen,
welcheddie EntziindungibereineniibermaRigespiegeldesOstrogenrezeptois auslostNur
Tierartendie menstruierensindin derLage,anEndometrioseu erkrankenDementsprechend
leidenFrauendie keineovulatorischeéMenstruatiorhaben nicht andieserKrankheit[10].

1.1.4.1.1Theorien

Eine Vermutung beruht auf der Annahme, dass retrogrades Menstruations
Endometriummaterialwelchesin einemgebrochenerOvarialfollikel eingeschlosserst, zu
Ovarialendometriostihrenkann[11]. EineweitereHypotheséeruhtauf histopathologischen
Erkenntnissenund beruft sich auf die ldee, dass Endometriumgewebevon dem
Oberflachenepithetler Eierstockein kortikalen Invaginationszysteringeschlossewerden
kann und danachdie Erkrankungauslést.Eine andereTheorie geht von einer retrograden
Wanderungvon endometrialerBestandteileraus,die den Eileiter entlangwandernund sich

anschlielRendauf Peritonealoberflachemmplantieren[10]. Als ebenfallsmdglich wird die
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Metaplasiedes vom CoelomepithelabgeleitetenPeritoneumsgehandeli12]. Eine weitere
Ansicht geht von einer gefal3bedingterVerteilung des Menstruationsgewebegus, um die
betroffenerKorperregionerzu erreichen13]. Mit dieserTheorielasstsichbeispielsweisélie
Lungenendometrioserklaren[10]. Dieseist durchein Vorkommenvon Endometriosaufdem
Zwerchfell, der Oberflache der Pleura oder in dem Lungenparenchymcharakterisiert.
SymptomeaderLungenendometriodeénneneinenHamothorax einenPneumothorarderauch
eineHamoptyseeinhalteri14].

1.1.4.1.2Risikofaktoren

AufgrundderimmerfrihereintretendeMenarcheund einerstatistischrabnehmendedahl an
Schwangerschaftepro Frau, nimmt die Zahl der Menstruationenm Laufe desLebensseit
Jahrenkonstantzu und damit die Gefahr an Endometriosezu erkranken[10]. Ebenfalls
bedeutsanscheinteine erhohteKorpergroRezu sein sowie der Konsumvon Alkohol und
Koffein, um pradestiniertfir Endometriosezu sein. HingegenscheinenRauchenund ein

erhohterBody MassIndex ein niedrigeresPotentialaufzuweiser{1]. Eine Studiemit 17.835
Frauernvor derMenopausédewiesaullerdemgasseineerhéhteAufnahmevon Zitrusfriichten,
und damit dem erhéhtemKonsumvon RetinokNahrstoffen,mit einemgeringererRisiko fur

Endometrioseverbundenist. Unterstitzendwurde berichtet, dassPatientinnenwelche an
Endometrioseerkrankt sind tber eine niedrigere Aufnahmevon Vitamin A berichtenals
gesundd-rauen15].

1.1.4.2Krankheitsverlauf

Bei betroffenen Frauen tritt wahrend der Menstruation eine retrograde Bewegungvon
Endometriumgewebend Blut in die Beckenhdhleauf. Die haufigsteForm der Endometriose
ist die Beckenendometriosen der die Beckenperitonealflachedassubperitonealé&ett, der
rektovaginaleRaumoderdie Eierstockebeteiligt seinkdnnen.DieseArt ergibtsich meistaus
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einer retrogradablaufendenMenstruation jedoch missennicht alle Frauenmit retrograder

MenstruatioreineEndometriosentwickeln[10].

1.1.4.3Pathohistologie

Das Endometriosegewebseist eindeutigezellulare und molekulareAnomalienauf, welche
Entziindungenund die ReaktiondesKdrpersauf Steroidezeigen.Zum einenist eutopisches
und zum anderenektopischesEndometriumzu finden [3]. Das endometriotischeGewebe
bestehtaus Stromazellenmit einer Epithelkomponentepei welcher jedoch die fur das
eutopischeEndometriumiblichenDriisennicht vorhandersind [16]. Die ebenvorgestellten
endometriotischeBtromazellerweiseneineepigenetischiehlerhafteProgrammierungufund
zeigenso partielle Phanotypervon ThecazellenGranulosazellemnd Gewebemakrophagen.
Hierbei exprimierendie Stromazellerdie Kaskadeder steroidogenerProteineund Enzyme,
wie beispielsweisedem STAR (steroidogenemakutem regulatorischemProtein) oder der

Aromatase. Diese wandeln Cholesterinin Progesteronund Ostradiol um [3]. Da bei
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Endometrioseein Progesteronrezeptormangairliegt, werdeninfolgedessergroReMengen

Endometriotic

epitheliom™ Vi , i &
sEndometriofic
ssiroma

Fibrosis

Abbildung 3: Histologischer Schnitt: peritoneale Endometriose mit Fibrose

Progesteronproduziert. Ebenfalls gegebenist die Exprimierung und Sekretierungvon
Immunmolekilerwie IL-1b, IL-6 und TNF. Bei derhistologischerBegutachtungvird aufdie
Identifikation zweiervon drei SchlusselkriteriegesetztDiesebeinhaltendasVorhandensein
von: EndometriumStromazellen EndometriumEpithelzellenund das Auftreten chronischer
Blutungenin den Herden. Ein weiteresMerkmal ist die Gegenwarteiner Fibrose (siehe
Abbildung 3), die Fibroblastenund extrazellulareMatrix beherbergtDies kann nebstdes

Gewebsumbausuf eineanhaltendéntzindundhindeuteri10].
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1.1.5Symptome

An EndometriosdetroffeneFrauernverzeichnemmeistenschmerzhaftdlenstruationersowie
chronischeBeckenschmerzemit einhergehtauchhéufigeinereduzierteFruchtbarkei{17].
Nebendersehroft auftretendemtensivenDysmenorrhoeind auchununterbrochenendsich
wiederholendeOvulationsperioderzu finden, welche starkeund retrogradeMenstruationen
hervorrufenkbénnen.Diesewiederkehrendei®chmerzererleidenEndometrioséPatientinnen
bis zu den Wechseljahrerj10]. Ebenfallsberichtetwird von positionelleroder permanenter
Dyspareunie Dyschezieund Dysurie. Selten,abertrotzdemmaglich, sind auch zyklisches

NasenblutenzyklischeHamoptysezyklischeVerstopfungsowieHarndrand8].

1.1.6Diagnostik

1.1.6.1Manuelle Untersuchung

Die manuelleUntersuchunggtellt sich aufgrundder geringenKosten,trotz derimmer weiter
fortschreitenderEntwicklung der Bildgebung,als attraktiv dar: Das Palpierendes Bauches
sollte langsamund mit Vorsichtausgetbtverden,dadie Patientiniberaul3ersschmerzhafte
Stellenverfigenkann.Auf die Schmerzersollteimmermittels Blickkontaktgeachtetverden.
Ein klassische8eispielfir Endometriosdindet sichin der schmerzhafteobilisierungdes
Uterus. Sofern eine Adenomyosevorliegt, kann auch die Kompressiondes Fundus als
unangenehmvernommen werden. Eine Beeintrachtigung des Uterosakralbandesoder
Verwachsungeim Douglaskénnensichbeiderrektovaginaleruntersuchunglurcheinefeste
UterusretroversiobhemerkbamachenwohingegereineDyspareunisichmeistwéahrendeiner

unangenehmeRalpationder UterusSakratBanderbeweisenasst[8].
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1.1.6.2Bauchspiegelung

Diese Art der Diagnosestellung bedient sich dem eindeutigen Nachweis von

GebarmutterschleimhaatsserhallolesUterus[18].

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

Die Laparoskopiestellt nach wie vor die wichtigste Untersuchungbei Verdacht auf
Endometrioselar(sieheAbbildung4). AufgrunddermdglichenBiopsieentnahmkannsoeine
histologischeBegutachtungrfolgenund sowohldie Diagnosegesichertals auchdie Aktivitéat
der Lasionen eingestuft werden. Neben der Bestatigung der Krankheit kann mittels
Laparoskopi@uchdie AusdehnunglieserbestimmiwerdenundeineBehandlungerfolgen(8].
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1.1.6.3BildgebendeVerfahren

Insgesamyibt es bishernoch keine sichereBildgebung,die Endometriosemmer erkennen
kann.Mit 83% EmpfindlichkeitstehtdasUItraschallverfahrem@nersterStelle:Der Ultraschall
wird aufgrund seiner geringen Kosten haufig als Erstdiagnostik verwendet. Die
Magnetresonanztomographstellt eine vielversprechendéldglichkeit der Diagnostik dar.
Jedochsollte zur Erhéhungder Erfassungssicherhezur Zeit auf ein chirurgisches/erfahren

gesetziverden[8].

1.1.6.4Biomarker

Trotz einer Vielzahl von vorhandenerBiomarkernkonnte noch keiner mit Sicherheitder
Endometriosezugeordnetwerden.Der bekannteMarker CA-125 eignet sich lediglich zur
BegutachtunglespostoperativeVerlaufs,wenner nachdemEingriff zunachsabfalltundbei
erneutemAuftretender Krankheitwiederansteig{8] [19].

DerhormonelleMarkerCYP19undderneuronald-asermarkelP GP9.&konntenaufgrundihrer
reduzierten Aussagekraft nicht die Diagnostik der Laparoskopie ersetzen [8]. Auch
mikroRNAs, wie sie aus Speichelproberextrahiert werden kénnen, werden aktuell zur
Friherkennungron Endometrioseerprobt[20]. Trotz der zahlreichenAlternativen gilt die

Laparoskopialseinzig sichereDiagnosemadglichkeitiir Endometrios¢8].

1.1.7Therapie

Die Schwierigkeitin der Behandlungder Endometriosdiegt in der Aufgaberezidivierende
Symptomemaoglichsteffektiv zu behandelrn21]. Die Ziele einer erfolgreichenVersorgung
liegenin derVermeidungoderVerschiebungineserneuterAuftretensderEndometriossowie
der SchmerzlinderungDes Weiterensind moglichstwenig operativeEingriffe und die nicht
fortschreitende Reduktion der Fruchtbarkeit der Patientin  winschenswert.
Zusammengenommekonnen diese Malinahmenzu einer erheblichenVerbesserungder

Lebensqualitébeitragen22].
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1.1.7.10perativ

Bauchoperationengdie aufgrund von chronischenBauchschmerzeroder Unfruchtbarkeit
indiziert werden, werden statistischam haufigstenbei Endometriosedurchgefuhrt.In der

Chirurgiewerdendrei Formender EndometrioseinterschiedernZzum einendie oberflachliche
Peritonealendometriosgjelchesich an der Uterusserosajem (Sub)Peritonealgewebeder

den Beckenseitenwandemanifestiert.Zum anderenist die tief infiltrierende Endometriose
durcheine GréRe00,5cmgekennzeichnetUnd abschlieRendst die Ovarialendometrioseu

nennengdieim Ovareinemit Endometriumausgekleidet®/andbesitztund ein mit Blut oder

BlutproduktengeftlltesLumen[10].

DasallgemeineZiel der Operationliegt in der Resektionder endometriotischeierde,sowie

derLyse sekundareAdhasionenvon betroffenenOrganenoderder BauchhdhleSo kanndie

Fruchtbarkeit wieder heraufgesetzt,Schmerzeneingedammtund das Fortschreitender

Krankheit reduziertwerden[23]. Aufgrund unzureichendeEntfernungvon Endometriose

HerdenkdnnenRezidivein einererneuterLaparoskopidestgestelliverden[24].

1.1.7.2Medikamentds

DieserTherapieansathegrindesich in derlangfristigenUnterdriickungder Ovulationbzw.
Menstruatiorj22]. Die EntzindunderuhtaufhaufigenovulatorischemMenstruationemndder
retrogradenBewegungvon Blutproduktenin die Beckenhohle Ostrogenstellt hierbei eine
Schlisselrolledar. Ein Ruckgangder Krankheit und ihrer Symptomeist deshalbmittels
Blockierender Ostradiolproduktiorund desEisprungszu erreichen Dies kannphysiologisch
wahrend der Wechseljahre geschehen, kann aber auch pharmakologisch durch
Eierstockshormonhemmaerder Aromataseerreicht werden[10]. Bei dieser Therapiewird
kunstlich eine Amenorrhoe und eine dstrogenarmeUmgebung geschaffen,sodassdas
Wachstumund dadurchdie Entziindunggehemmiund die Erkrankungin ihrem Fortschreiten
eingeschréankird [25]. DasMittel derWabhlsindhierbeioraleKontrazeptivaGestageneder
GnRH-Agonistenwelcheaufdie HypophysainddenHypothalamusvirken[3]. Jedocleignet

sich die letzte Therapienicht fir eine LangzeitanwendungOral verabreichteProgestin
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Medikamente zeigten eine positive Auswirkung auf die Lasionen [26]. Nachdem die
medikamentosBehandlungberbeendetvird, tretendie Symptomeder Endometriosavieder
in den Vordergrund [10]. Einen positiven Aspekt stellen aber die erfolgreichen
Implantationsratemon Patientinnemit KinderwunscmacheinerGnRHAgonistenodereiner
oralenKontrazeptivumGabedar[27].

Eine hormonelle Therapie fuhrt grundsatzlich nicht zur vollstandigen Unterdriickung
endometriotischerHerde. AbschlieRendzu diesem Absatz lasst sich betonen, dass die
Beschwerdelinderungowohl bei der hormonellen Therapie als auch bei der operativen
Variantemit 50% (operativ)und 55% (hormonell)nahezudentischsind[28] [29].

1.1.7.3Komplementére Medizin

Empfohlenwerdenlaut des MontpellierKonsenseslie Einnahmevon Vitamin B1 und B6,
sowie Magnesium Des WeiterenkbnnenAkupunktur, hochfrequentdéranscutanelektrische
NervenstimulationKrautermediziroderHitze helfen[8].

Die Wirkung der komplementarenBehandlungsmethoderst bis heute wissenschaftlich
unbewiesenkann den Patientinnenaber eine Linderung verschaffen.Die Droge Cannabis
eignetsichwenigerzum EntfernenchronischeSchmerzerj8].

1.1.8Mdgliche Folgenund Komplikationen

1.1.8.1Wirtschaftlicher Schaden

Wegender schmerzhafterSymptome,die Betroffene erleiden,sind viele Frauenin ihrem
Privat und BerufslebereingeschranktAufgrund der darausresultierenderkinschrankungen
entsteheinimmensemirtschaftlicherSchaderj30]. In einerretrospektiveriKohortenstudien

den USA wurden die Gesundheitskostemon EndometriosePatientinnenmit denenohne
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Endometrioseerglichenmit demErgebnissignifikanterhdhteiKosten welcheauchaufgrund
verschiedeneEingriffe und sekundareFolgenwie z.B. Adhasionengentstandeifi31].

1.1.8.2PsychischeBelastung

BetroffeneFrauenleiden unter rezidivierenderSchmerzersowohl wahrendder Periode,als
auchwahrenddesGeschlechtsverkehrilebenbetretenauchdie typischenBeckenschmerzen
auf, welchedassozialeund beruflicheLebenin vielerlei Hinsicht einschrankekkdnnen[30].
Ebenfallsauffallendist die psychischeBelastung,welchemit der Starkeder Schmerzerzu
korrelieren scheint. Um dieser komplexen Lebenslage entgegenzuwirkenfungieren
Gruppentherapiensowie Selbsthilfegruppenund Aktivitdten wie Sport oder Musik als
unterstutzendeTherapien. Betroffene kdnnen mittels sozialer Kontakte ihre psychische

Verfassungrerbesseris].

1.1.8.3Sterilitat

Ein besonderbelastendeFaktorderDiagnoseEndometriosést die moglicherweiseeduzierte
Fruchtbarkeitdie nichtnur die aktuelleFamilienplanundpedroht sonderrauchdie Zukinftige
[30]. Die BehandlungdieserSituationstellt eine grol3eHerausforderunglar. Eine endgultige
und ggf. radikalere chirurgische Therapie wird erst nach Beendender Familienplanung
angestrebf32]. Das Ergebnisdes Schwangerschaftsversuchkann mit dem Stadium der
Endometriosekorrelieren: sofern die Patientin eine minimale bis leichte Endometriose
aufweist,gleicht die Erfolgsratenach Therapiehinsichtlich Lebendgeburtelem einer nicht
befallenen Frau. Bei Patientinnen,die eine schwere Erkrankung durchleben, ist die
Lebendgeburtenratdie Schwangerschaftsrataddie AnzahlderEizellendeutlichvermindert
[33]. Um dieserPrognoseentgegenzuwirkerwird bei vorhandenenkKinderwunschoft aufin-
vitro-Fertilisation zurtickgegriffen[10], da sich danndie Lebendgebusdrrate bei subfertilen
Patientinnemmit Endometrioserhoht[34].
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1.1.8.4Genetik

Die Erkrankung Endometriosekann aufgrund erblicher Veranlagungauftreten. Nebenbei
kénnen auch epigenomischeAnomalien in Gewebevorlauferzelleund Stammzellenim
Peritoneum und Endometrium sowie in anderen Beckengewebearterliese Krankheit
begtnstigeri10].
Eswurdengenetisch&aktorergefundenyelcheeinensignifikantenZusammenhangwischen
demRisiko fur EndometrioseinddenDNA-Sequenzeaufwiesen Auf Chromosont sindes
die RegionenLINC00339 und CDC42, auf ChromosomO die Region CDKN2A, und auf
Chromosoml2 VEZT [8].

1.1.8.5Malignes Entartungsrisiko

Daendometrialdpithelzellerauchdie enthaltendeikrebs Treibermutationemwie dasKkRAS-
Gen enthaltenkdnnen, wird ein Zusammenhangnit Eierstockkrebsvermutet[10]. Diese
Theoriekonntenepidemiologisché&tudienbekréftigenindemsie deutlicheZusammenhange
zwischender Pravalenzvon Endometrioseund Ovarialkarzinomenmanifestieren35]. Zu
erwdhnen ist jedoch, dass die Transformation des Endometriosegewebesin
Adenokarzinomgewebseltenauftritt [36].

Als eine Mdglichkeit der Krebsentstehungird die besonderévikroumgebungm Eierstock
angesehenyelche die Karzinogenesaluldet. Dabei handeltes sich um das gleichzeitige
Vorhandenseirvon entziindetenStromaund mutiertemEpithel in Ovarialeinschlusszysten.
[10] Extraovarielllasstsich diesesPhanomemicht beobachtenga diesesMilieu die maligne
Transformatiorwahrscheinlicmicht unterstiitz{37].

Die Wahrscheinlichkeitin Eierstockkrebgu erkrankensteigtim Allgemeinenbei Frauendie

unfruchtbarsindundim VergleichwenigerSchwangerschaftegrlebthaben8].
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1.2 Chirurgisch induzierte und Endometriosebedingte
Adhéasionen

1.2.1Definition

Eine haufige Komplikation nach chirurgischenEingriffen sind Verwachsungenyelche als
Adhéasionerbezeichnetverden DiesesAuftretenkannchronischeschmerzenUnfruchtbarkeit
undeventuelleinenDarmverschlussachsichziehen[38].

Zunachstiasstsich die physiologischeFahigkeitdesKorpersWundenzu heilen, erwahnen.
Diesist beispielsweisenonatlichim RahmerderOvulationundMenstruatiorbeiderReparatur
desEndometriumseobachterj38]. PathologischeéAdh&sionenbei Frauenentstehenn den
meisterFallenwegenEndometrioseindaufgrundvon entzindlichererkrankungei39]. Auch
infolge von Traumatasei eschirurgischoderanderweitigbedingt,kénnensich Fibrosenund
Adhasionerbilden[38]. Bei abdominopelvische®perationeriegt die Wahrscheinlichkeiain
einerpostoperativedhasionzu leidenzwischen20% und 93%, wobeiauchlaparoskopische
Verfahrendas Problemdarsteller{40].

Die spezifischeWahrscheinlichkeitvdhrendder Endometrioseerkrankungnter Adhéasionen
zu leiden,ist statistischnicht genauzu prognostizierenWahrendeine Studievon bis zu 74%
der Patientinnerausgehtdie Adhasionerbei der erstenOperationaufweisen41], errechnete
eineandereStudieeinePravalenzon 37,6%.DieseStudiegehtdesWeiterenauf die haufigste
Lokalisationder Adhésionerein, mit 51,2%die Adnexverwachsungeggefolgtvonder24,4%

igenWahrscheinlichkeivon VerwachsungeandervorderenBauchwand42].

1.2.2Pathologieder Entstehung

Eine Adhasion entsteht grundsatzlich aufgrund eines Ungleichgewichts zwischen
Fibrinproduktion und Fibrinolyse wahrend des Heilungsprozessesginer Wunde. Infolge
mehrereroperationstechnischefriterien wie Eintrittstechnik, traumatischemJmgang mit
Gewebe, verlangerte Operationszeit, Ubermalige Gerinnung, Austrocknung oder CO»-
Insufflation wird die Heilung erschwert[43]. Der genauepathogenetischélintergrundder

Adhésionenst bis heutenicht genauentschlissel44].
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1.2.3Prophylaxe

Torresdela Rocheet al. fertigtenim Jahr2023eine Metaanalysenit demTitel ,,Perspectives
in adhesiorpreventionin gynaecologicak u r g an{4¥y],fin der sie sich zunachsmit dem
Problem einer 95%-igen Inzidenz von postoperativenAdhéasionen,unabhéngigvon der
Korperregionund dem Operationsverfahrenauseinandersetztef6] [47]. Als besonders
adhasionsforderndelbstbei minimalinvasivenTechniken,geltengynakologischeEingriffe,
wie EndometrioséDperationen[48], Ovarialzystektomien49], Myomektomien[46] und
onkologischeperationerj45] [50].

Torresdela Rocheet al. [45] betonenweiter, dassAdhéasionerhaufig zu klinisch relevanten
Symptomenwie chronischeeckenschmerzgd0] undkostspieligerKomplikationenfihren
[51] [52] [53]. Eine Verbindung zwischen weiblicher Subfertilitat und postoperativen
Adhasionerwird oft postuliert[54] [55] [56] [57], die kausaleRolle bleibt jedochumstritten.
[46] Fastalle Falle von Dinndarmobstruktionesind adh&ionsbedingf40] [45] [46] [58-60].
Um schwerwiegendeRroblemengie die Adhasionemmit sichziehenentgegenzuwirkeryird
aufeinevielseitigeProphylaxegesetztBeginnendeieinerfortschritticherminimakinvasiven
und qualifiziertenschonende®perationstechnikis hin zu adhasionsverhinderndévitteln,
die schonwahrenddesEingriffs verwendetverdenkdnnen[38].

Die chirurgischeAdhéasiolysestellt eine erheblicheBelastungfir das Gesundheitswesetar
[61] undist aufgrunddeshohenRisikoseinererneuterAdhasionsbildund62] nichtnachhaltig.
Ziel sollte daher die Praventionsein. Es gibt sowohl pharmakologischeals auch nicht-
pharmakologisch#littel, die dasAusmalider Adhasionsbildungeduziererkbnnen[45] [63].
Pharmakologischmlittel zielendaraufab,Entztindungezu verhindern(lbuprofen,Celecoxib,
Resveratrol) Narbenbildungund Fibrosezu reduzieren(Mitomycin C, Pirfenidon)und die
Blutkoagelbildungzu mindern(Heparin)[45] [63].

Nicht-pharmakologisch#littel umfasserBarrierenund fliissige Substanzendie abdominale
und pelvine Strukturenfir eine bestimmteZeit von dem verletztenGewebetrennensollen.
Dazu gehoren Gele auf Hyaluronsaure oder Polyethylenglykol (PEG)Basis sowie

Hydroflotationsmittel.  Barrieremittel, wie  oxidierte  regenerierte Zellulose,
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Polytetrafluorethylen,Natriumhyaluronatmit Carboxymethylzellulosesowie Fibrin- oder
Kollagenplatterwerdenebenfallseingesetzf45] [64].
Um die Praventionund Behandlungvon Adhasionenzu verbessernsind kurz-, mittel- und

langfristigwichtige Schritteerforderlich[45].

Kurzfristige Adhasionsprophylaxe:

Esist dringendnotwendig,dasBewusstseirbei Chirurgenund Patienterfir die potenziellen
Risiken und die Belastung durch chirurgisch bedingte Adhasionen zu erhéhen. Eine
umfassendeAufklarung der Patientenvor der Operation Uber das Adhasionsrisikound
maoglicheFolgenist unerlasslich63], insbesonderéei starkadh&ionstrdernderEingriffen
wie Adnexoperationen, Exzisionen von tief infiltrierender Endometriose (DIE),
Hysterektomierbei DIE, Myomektomienund onkologischerVerfahren[45].

Mittel- undlangfristigeAdhé&sionsprophylaxe

Chirurgische Technik und Schulung: Eine méglichst atraumatischeOperationstechnilist
essenziell[46]. Dies umfasstdie Minimierung der Schnittldnge, sorgfiltige Wahl von
Knotentypenund Nahtmaterial,Vermeidungvon hervorstehendenMaterial und Gewebe,
Reduzierungyon Druck und DauerdesPneumoperitoneunisei Laparoskopiesowieakribische
Hamostasg65]. Alternativenzu ausgedehnteflektrokoagulationinsbesonderam Ovar,sind
mechanischélamostyptika,aktive thrombinbasiertéHamostyptikaflieRfahige Produkteund
Fibrinkleber[45] [66].
Robotergestutzt€hirurgiezeigtekeineweitereReduktionderAdhasionsbildungm Vergleich
zur konventionellen_Laparoskopiewére abermit einemreduzierterRisiko fir Konversionen
zu Laparotomienverbundenbei Patientinnen,bei denen Adhéasionender Grund fur die

Konversionwaren[45] [67].
Patientenaufklarung:
Patientengruppeprofitieren vom EngagemenprofessionellerChirurgenvereinigungeand

von evidenzbasierteMaterialienundVeranstaltungef38] [45].

ValidierterRisikoscore:
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Die Entwicklung und Validierung einesRisikoscoreszur Identifizierungvon Patientenmit
hohemAdhasionsrisikastim Gangg63] [68]. EineretrospektiveAnalysederScottishMedical
RecordLinkage Databaseeigteein hohereRisiko fir adhasionsbedingt@/iederaufnahmen
bei jungerem Alter, Malignitat als Operationsindikation,intraabdomineller Infektion,
vorheriger StrahlentherapieNetzanwendungind entzindlicherDarmerkrankung69]. Der
CLAS (Clinical AdhesionScore)wurde entwickeltund soll prospektivvalidiert werden[68]
[45].

GesundheitsokonomisclBewertung:

StandardisierteInterventionen mussen auch wirtschaftlich gerechtfertigt sein. Direkte
Gesundheitskosteadhasionsbedingté¢omplikationenbetrugenin einer Studie $2350nach
offener Chirurgie und $970 nach Laparoskopieinnerhalb der erstenfunf Jahrenach der
Operation. Adhasionsbarrieremeduziertendiese Kosten um $328 bis $680 nach offener
Chirurgie;beiLaparoskopieeichtendie Kostenvon $63Ersparniis $82Ausgabernf56]. Eine
andereStudie zeigte, dassdie medianendirekten und indirekten Adhé&sionskosterne nach
Schweregradier Komplikationum dasl,4-fache,1,6-facheund4,3-facheanstiegerj70]. Die
Materialkosten fur Adhasionsbarrieren konnen durch weniger adhasionsbedingte
Wiederaufnahmennd geringereOP-Kostenum bis zu dem Funffachenaufgewogerwerden
[45] [71].

NeueEntwicklungen:

Zukunftige Forschungsollte die komplexen Wechselwirkungender Pathophysiologieder
AdhasionsbildundpessewerstehenymgezieltePraventionsundHeilmethoderzu entwickeln.
Aktuelle Ansatze umfassendie kombinierte Anwendung von mechanischenBarrieren,
Adjuvantien (z.B. entzindungshemmendittel, Hormone)und gezielterGentherapid72].
Stammzelltherapiereigenebenfallsvielversprechend&rgebnissen préklinischenModellen

undklinischenStudienzur Praventiorvon intrauterinenAdhésionen[45] [73].

Wie erwahntwurden beispielsweiseschon Pulver, Gele, Flussigkeitenoder filmbildende
Materialienverwendetwelchebei z.B. Uterus, Endometrioseund Eierstockoperationemit

hohemAdhéasionsrisik@umEinsatzkamen[74] [75]. Ein systematischeReviewvon Schaefer
et al. gibt einen Uberblick Uiber die Adh&sionsbarrieremit dem Ziel, verletztesGewebe
wahrendderHeilungsphasehysikalischvoneinandereu trennen76]:
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Oxidierte regenerierteZellulose (ORC), oft als Interceed®verwendet,bildet eine gelartige
Barriere. Von 14 verglichenen Studien zeigten 6 eine signifikante Verbesserungder
Adhasionsbildungwahrend8 keineVerbesserungeigtenund 2 sogareineVerschlechterung
[76] [77].

Polyethylenglykol (PEG) hingegen ist ein hydrophiles Polymer, das vielfaltig zur
Adhé&sionspévention eingesetztwird, darunterSprayShiel#™, CoSea®, Oxiplex/AP Gel,
Prevadi™ und Actamax™ [76].

SprayGel®verbessertelie Adhasionswertén 1 von 3 Studienerheblich[76]. Eine Studiezu
CoSeal®zeigte ebenfallseine Signifikanz, jedoch mit Mangelnbei der Verblindung [78].
SprayShiel@™ zeigte einen positiven Trend, erreichte aber keine statistischeSignifikanz.
Oxiplex/AP Gel wurdein 3 Studieneingesetztyovon 2 einedeutlicheVerbesserungeigten
[76].

Die neuesterstudienzu PrevadiM zeigterkeineUberlegenheigiegeniibederKontrollgruppe,
wobeiActamaxX™ jedocheinesignifikantgrof3erevVeranderungm AdhésionsScorezwischen
zwei Operationenm Vergleichzu denKontrollgruppenrerreichte[76] [79].
Hyaluronsaure(HA) ist ein natirlicher Bestandteilder extrazellularenMatrix. HA- und
Hyaluronat und Carboxymethylzellulose (HA/CMC)-Produkte wie HyaRegen®
Hyalobarrie® und Seprafiim®zeigtenin 7 von 10 Studieneine Wirksamkeit.Zwei der drei
Studien zu HA/CMC zeigten jedoch keine signifikante Verbesserung[76]. Eine
Nachbeobachtung einer MyomektomieStudie [80] zeigte eine deutlich hohere
Schwangerschaftsratechsechaund zwdf Monaten[76] [81].

Adept® ist eine 4%ige Icodextrinlosungdie in den USA und Europafur laparoskopische
Adhéasiolysein der Gynakologiezugelasseimst und die Wundtrennungdurch Hydroflotation
erreicht[76]. Von 3 Studienzeigte 1 eine signifikante VerbesserunglesklinischenErfolgs
(definiertals Reduktionder Adhasionsstellemm mindesten8 oder30%)[82]. Zwei Studien
berichteteniiber Nebenwirkungerwie postoperativeSchmerzenKopfschmerzer[83] [84],
Ubelkeit, ErbrechenWundinfektionerund vulvares/genitale©dem[83], sowieeine45%ige
Zunahmeder Adhasionswertén der Interventionsgruppg’6].

Erweitertes Polytetrafluorethylen (ePTFE) ist ein synthetisches,nicht resorbierbares
Barrierematerial. Eine Studie mit ePTFE (GoreTex Surgical Membrane) zeigte eine

signifikanteVerbesserungesmittlerenAdhasionsScoresum 75%[76] [85].
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Modifizierte Starke die mit Kochsalzlésungu einemGelvermischiwird (z. B. 4DryField®),

um adhasionsandllige Bereiche abzudecken, wurde in mehreren Studien zur
Verwachsungspraventioruntersucht [24] [86]. 4DryField® erzielte eine signifikante
VerbesserundesmittlerenAdhasionsScoresum 85%im Vergleichzur Peritonealspulungit

KochsalzlésungNachfolgendeStudienzeigtenaul3erdeneine deutlich héhereFertilitatsrate
undreduziertéSchmerzwert§¢76] [86].

Zusétzlichzu denobenerwahnterwurdenauch32% Dextran70 (3 Studien[87] [88] [89]),

fibrinhaltige Mittel (2 Studien[90] [91]) und N,O-Carboxymethylchitosa(NOCC) (1 Studie
[92]) untersuch{76].

Zusammenfassenldisst sich sagen,dassdie Prévention postoperativerAdhasionenin der
gynakologischeChirurgievon héchsteBedeutungst. Die Prophylaxaeichtvonverbesserter
chirurgischeiTechnikiberneuepharmakologischandnicht-pharmakologisch#littel bis hin
zu kontinuierlicher Forschung. Nur so kann die Belastung fir Patienten und das
Gesundheitssystemachhaltigreduziertwerden.
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1.2.4Mogliche Folgen

Frauen, welche an Adhasionenleiden, mussenje nach Schwereihrer Erkrankung mit
verschiedeneRroblememechnenNebenchronischemBauchschmerzesindauchSubfertilitat
oder Dyspareuniemoglich [93]. Diese Erkrankung kann sogar den Tod einer Patientin
hervorrufen, welcher aufgrund von Organ oder Gefaldverletzungen,wie z. B.

Darmverletzungenderbei einemlleuseintreterkann[94].
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2. Methoden
2.1 Studiengestaltung

Patientin wurde
gescreent und hat
eingewilligt

Es handeltsich um eine prospektive hicht kontrollierte,

unizentrische, nicht randomisierte, non-blinded

Pilotstudie Der Aufbauist Abbildung5 zu entnehmen.

Hierbei wird eine Bewertung der Sicherheit,

Erste Laparoskopie im
Rahmen der
Behandlung tiefer
Endometriose wird

Handhabbarkeit und Wirksamkeit von vernetztem

Hyaluronsauresel (BioRegen HyaRegen®)

durchgefiihrt

Anwendung des
vernetzten
Hyaluronsauregels

Histologische
Bestitigung
der Endometriose

3 Monate GnRh
Analoga

Zweite Laparoskopie
zur Ausrdumung
restlicher
Endometrioseherde
und Beurteilung der
Adhiésionen sowie ggf.
Adhisiolyse

vorgenommen, welches als eine prophylaktische
Antiadh&ionsnoglichkeit wahrend der Operation zur
Reduzierung postoperativer Adhésionen nach tiefer
EndometrioseOperationerappliziertwird.

Als sekundaregiel gestaltensich die Bestimmungder
Haufigkeit schon vorhandener  peritonealer
Verwachsungensowie die Bestimmungder Haufigkeit
von - bei der zweiten Laparoskopieentdeckten erneut
gebildeten peritonealen Adhasionenim Becken oder
Bauchraum.

Die detalllierte Jurierung erfolgt im Hinblick
verschiedensteKriterien: Alter, Gr6RRe, Gewicht, BMI,
Anzahl Kinder und Schwangerschaftefsndometriosen
der Familie, vorangegangeneEndometrioseoperation,
Medikamenteneinnahne, Schmerzerfassung,
Operationsdauer, #Enzian Klassifikation, rARSM-
Klassifikation, Vorkommen und Anzahl von

Endometriosaind Verwachsungersowieder Ermittlung

Abbildung 5:
SchematischerAufbau der
Achvles-Studie

des Leukozyten und CRP-Wertes.Einige dieserDaten
konntenvon den Patientinnemmittels Frageboger{siehe

Abbildung6 und 7)) anonymisierangegebemwerden.
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Wahrend der Therapie der Patientinnenwerden keine hinzukommendenBehandlungen
durchgefuhrtoder die Standardtherapieverandert.Die Daten der Probandinnenwerden
anonymisierundim Verlaufder Studieauf dieseWeiseweiter bewertet.

Der Zeitraumder Studieerstreckisich von 16.06.2021bis 14.04.2023und lokalisiert sichim
PiusHospital Oldenbug, Universitatsklinik fur Gynakologie,dessenSchwerpunktauf der
Adhasionsforschunliggt. Siewird alsklinisch-wissenschaftlicheEndometriosezentruistufe
Il (AGEM, SEF,EEL) gefiihrt[95].

Das PiusHospital eignet sich besondersaufgrund des hohen Patientenaufkommensegen
Endometriosezur Ausfiihrung dieser Studie. Jahrlich werdenim PiusHospital circa 600
Patientinnemmit derebengenannterierkrankungaufgenommerDie Zahl derPatientinnendie
ausschlielllickeineoperativeTherapiederEndometrios@nstrebenjegt beibis zu 400jahrlich
[96].
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2.1.1 Pflichten

ACHYLES Study

Priifbogen (Case Report Form)

Studientitel: Assessment of the antiadhesion efficacy of BioRegen® crosslinked hyaluronic acid
gel in Laparoscopically Endometriosis Surgery - “ACHYLES STUDY”- Pilot study
combination product trial

Probandin Code m

Geburtsdatum (TTTT 111

Alter |:| Jahre

Grole :] cm Gewicht [:I kg BMI [: kg/m?

Vorerkrankungen/
Begleiterkrankungen

Begleitmedikation

Anzahl der Kinder

Anzahl der Schwangerschaften D

Verwandte mit Endometriose (ia [] nein

Voroperationen aufgrund |:| ja D nein

von Endometriose

Vorherige Medikamenteneinnahme [ia [] nein

aufgrund von Endometriose

Art der Medikation

Laparoskopie 1.LSK Datum 2.LSK Datum

Schmerzerfassung vor der

Laparoskopie VAS-Wert VAS-Wert

Parameter: Dysmenorrhoe mm o mm
Unterbauchschmerzen mm o mm
Kreuzschmerzen mm o mm
Rektumschmerzen/
Defékationsschmerzen mm o mm
Dyspareunie mm o mm

Version 2 - 10.07.2020 Seite 1 von 2

Abbildung 6: Seite 1 des Studienfragebogens fiir die Patientinnen im
Rahmen der Achvles-Studie
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ACHYLES Study

BioRegen® gel Dosis mi

1.LSK
Operationsdauer min

AFS Score Endometriose Punkte o

Endometriosestadium (AFS) -

Endometriosestadium (Enzian) -

mAFS Score Adhasionen Punkte -
1.LSK

Anzahl der Endometrioseherde insgesamt

Koagulationen im Bereich der TOE

Koagulationen aufterhalb der TOE

J 000
JUULE 1111 1%

Koagulationen nicht zur Blutstillung

Die Dokumentation unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse erfolgt nach
§ 62 des Arzneimittelgesetzes auf einem zusatzlichen Datenblatt.

Abweichungen vom Priifplan [ | ja [ ] nein

Falls ja, bitte spezifizieren:

Fiihren die Abweichungen zum Abbruch der Studie bei der Probandin? [ | ja [ ] nein

Falls nein, bitte begriinden:

Unterschrift Leiter der Klinischen Priifung

Version 2 - 10.07.2020 Seite 2 von 2

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

Alle Patientinnermissenvor der Aufnahmein die Studieihre Einwilligung frei erteilen.Die
PatientinnerhabendasRecht,ihre Einwilligung jederzeitohneBegrindungzu widerrufen.

2.1.1.2Studienbeteiligte

Mit der UnterzeichnungliesesProtokollserklarendie Verantwortlichenihre Aufgabenund
verpflichten sich alle Daten vertraulich zu behandeln,nur fir den Zweck der Studie zu
verwendendenWunschderPatientinnerzu respektieremlie Verwendunghrer Informationen
abzulehnen.

Mogliche Anderungenam Protokoll werden nur vorgenommen,um die Gesundheitder
Probandinnennd/ oderdie VertraulichkeitderDatenbesseruschiitzen JedeAnderungmuss
zunachsvom SponsordemPl undderEthikkommissiorgenehmigtverdenJedeAbweichung
desVersuchsplansolltevom Plim PapierFallberichtsformula(CRF)gemeldewerden.
Komitee: Ethikkommission der Carl von Ossietzky Universitat, Oldenburg

DateniiberwachungsausschassschlieRlicrunabhagigerUberprifungklinischerEreignisse.

2.1.2Datenmanagement

Um die Vertraulichkeit der Daten zu gewahrleistenwerdendie Namender Probandinnen
anonymisiertund alle Informationenin einer SPSSSoftwareversior25.0 gesammeltauf die
nur die Prufer der Studie zugreifen konnen. Dieser Computer und alle gedruckten
Informationenund Daten im Zusammenhangnit der Studie werdenim Forschungsbiiro
abgelegundgesperrtDie anonymisiertdatenbankannzu AnalysezweckemandenSponsor
oderauf Anfrage an die Aufsichtsbehordeniibertragerwerden.Der Prifer musseine Kopie
aller Studiendokumenteginschlie3lichder Berichte,andasinternationalReviewBoard(IRB)
und den Sponsor,gemafiden europaischeroder lokalen Vorschriften, aushandigerund

aufbewahrenje nachdemwelche strengersind, mindestensl5 Jahrenach Abschlussoder
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Abbruchder Studie.Wennder PriferausirgendeinemGrundumzieht,in denRuhestandritt
oder sich aus der Studie zurlickzieht,kdnnendie Studienunterlageran einen akzeptablen
Beauftragtenwie einemandererErmittler,eineanderdnstitutionoderdenSponsokibertragen
werden.Der Ermittler musseine schriftliche Genehmigungles Sponsorsinholen,bevorer
UberAufzeichnungerverfigt.Alle StudiendatemissergenalRdenDatenschutzrichtliniedes

Institutsbehandeltverden.

2.1.3Studienabbruch

Die Studiekannauf AntragdesSponsor®derdesPrifersoderim gegenseitige&invernehmen
vor Abschlussder angegebene\nzahl von Probandinnenabgebrochenwerden. Zu den
Bedingungendie einevorzeitigeKundigungrechtfertigerkonnen,gehodrerunteranderendie
unzureichendéeinhaltungder Protokollanforderungendie Entdeckungeinessignifikanten,
unerwartetenund inakzeptablenRisikos fur die Probandinnenfriihzeitiges Erreichender
Studienzieleoder das Ermessendes Sponsors.Die Verfahren zur Beendigungder Studie

werdensowohlvom Sponsoralsauchvom Prifervereinbart.

2.2 Studienteilnehmer

2.2.1Population

Eswurdebei 70 Frauenim Alter von 18-46 Jahrendie Endometriosevorangehendjesichert.
Es werdennur Probandinnenn die Studie inkludiert, die sich einer geplantendreiStufen
Therapiefir Endometriosewie in Unterpunkt2.3.2nahererlautert,unterzieherwollen. Dies
beinhalteteine diagnostisché.aparoskopiedie Exzisionvon tiefen Endometrioseherdeulje
Applikation desGels,die Verabreichungyon GnRHAnalogaund einezweiteLaparoskopie.
Die secondook Laparoskopiavird nacheinerdrermonatigenGnRHGabel2 bis 32 Wochen
nachderFLL durchgefthrt.
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Vor der Aufnahmemdisserdie Probandinnerine Einverstadniserkirungunterzeichnemaus
der hervorgeht,dasssie sich des Untersuchungscharakteder Studie bewusstsind. Alle
Probandinnemissenn derLageundwillens seindasStudienverfahrergie Einschrankungen
unddie dreiStuferEndometriosetherapimi verfolgenundeinzuhalten.

Die DauerderStudienteilnahmeachderFLL ist fir jedePatientinauf mindestend.2 Wochen
undnichtlangerals32Wochemusgelegtwobeidie TeilnahmederProbandimachdersecond
look LaparoskopiederdemAusschlusson der Studieendet.

Der ,,in-l i fTeal derklinischenStudieendetmit der secondlook Laparoskopieder letzten
rekrutiertenProbandin.

Eine Zusammenfassunger Aufnahmeins Patientenkollektivfindet sich im abgebildeten
FlussdiagramnfsieheAbbildung8).

Von den70 Patientinnenyelchein die Studieeingeschlossewurden,wurdenl10 aussortiert,
dasienachderersten_aparoskopiaichtmehrim StandavarendenKriterien nachzukommen.
Zu diesenBegrundungerzéhleneine spontaneéschwangerschaftrotz der Einwilligung nicht
schwangerzu werden,eine zuriickgezogen€&inverstandniserklarungder keine histologisch
bestatigteaktive Endometriosetrotz laparoskopischlinischfestgestelltetiefer Endometriose.
Von denilbrigen60 Patientinnerkonnten49 mittelseinerSLL erneutbegutachtetverden Die
Grundeder 11 Patientinnenbei denenkeine SLL durchgefuhrtwurde, sind in Kapitel 3.
Ergebnisseaufgefluhrt.
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2.2.2Kriterien

2.2.2.1Einschlusskriterien

Potenticll Endometriose?
Im gebarfdhigen Alter?
Zwischen 18 und 46?
Aktuell nicht schwanger?

Screening

Patientin willigt nicht ein

Laparoskopie

Keine Endometriose
laparoskopisch gesichert

Tiefe Endometriose
laparoskopisch zu sehen
(AD jetzt in die Studie
aufgenommen)

FLL mit Applikation des
Gels

Keine Endometriose
histologisch
nachgewiesen

Endometriose histologisch
bestitigt

SLL

Keine SLL

- Einwilligung
zurilickgezogen

- Schwanger

- Endometriose vollstindig
saniert und daher keine
SLL klinisch indiziert

Ahhildiina & Fhicsdianramm \WWerdenann Pronhandin im Rahmen der
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Gewahltwerden18 bis 46-jahrige Frauen,die bei der Diagnosemittels Laparoskopieeine
Endometrioseaufwiesen sich einer Entfernungder tiefe Endometrioseherdenterzogerund
keine abgeschlossenéamilienplanunghaben.Die PatientinnermussterdesWeiterenin der
Lageseinum praoperativfreiwillig ihre schrifticheZustimmungzur Teilnahmeander Studie
zu gebenund sich an die damit einhergehendeAnforderungerzu halten.Die Patientinnen
stimmensomit der drei-StuferEndometrioseél herapiezu und sind derzeitnicht schwanger.
Die sexuell aktiven Probandinnernim gebarfahigerAlter, stimmenzu, innerhalbvon drei
Monatennachder AnwendungdesProduktskeinenSchwangerschaftsversuzhunternehmen
und erklarensich bereit, eine wirksame VerhiutungsmethodanzuwendenEs handeltsich
aul3erdemum Frauen,in gutem Allgemeinzustandmit einem ASA (American Society of
Anesthesiologistscorevon 2 bzw. weniger.

2.2.2.2Ausschlusskriterien

Patientinnendie schwangesind (einschliel3licreinerEileiterschwangerschaftderinnerhalb

von drei Monaten nach der Produktanwendungyeplantversuchenschwangerzu werden,

werdenvon der Studieausgeschlossen.

Weitere Ausschlusskriterien sind systemische Kortikosteroide, Antineoplastika und

Rontgenbestrahlunggine Karzinomerkrankungn den letzten funf Jahren(ausgenommen
Brustkrebs), eine Heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT) oder eine bekannte
Empfindlichkeit gegentber Heparindhnlichen Produkten, Vorgeschichte von

Blutgerinnungsstorungenaktive Becken oder Bauchinfektionen, zusatzliche geplante
chirurgische Eingriffe bei der FLL (ausgenommergynakologisch),welche wahrenddes

laparoskopischegingriffs durchgefiihriverdensollen(mit AusnahmesinerAppendektomie),

sowieeinebekannteodervermuteteAllergie gegenHyaluronsaure.
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2.2.2.3Abbruchkriterien

Falls die Patientinnersich fur eine Teilnahmean der Studieentscheidemund alle Ergebnisse
derUntersuchungexor der Operationfur eineTeilnahmesprechenkannesdennochmdglich
sein,dasssichwahrendder LaparoskopieBefundeergebendie eine Teilnahmean der Studie
nicht méglichmachenSolltenbeiihnenkeinetiefe Endometriosevorhandersein,werdensie
nach dem herkdmmlichen Standard operiert (oberflachliche Endometrioseherdaverden
entfernt,ggf. werdenGewebeprobeentnommenaberdie Anwendungvon dem Prifprodukt
findet nicht statt). Die Méglichkeit ihrer weiterenTeilnahmean dieserklinischenStudiewird
also von den Ergebnisserder Bauchspiegelung@bhéngenim Falle von vorhandenetiefer
Endometriosewird gegenEnde des operativenEingriffs die Adh&asionsprophylaxen den
traumatisiertenStellen aufgetragenwo die Entstehungvon zukinftigen Verwachsungen
maoglicherweiseerwartetwird.

Eine drei-Schritte EndometrioseT herapiemit dem Prifproduktkommt nicht in Frage,wenn

beiderFLL keinetiefe Endometrios&rorhanderist.

2.2.3Risiko

Die VerwendungeinesAntiadh&iongprophylaktikumswird als wertvoll angesehemicht nur
um dasAuftretenvon Verwachsungerzu reduzierengdie sich nacheiner Adhasiolysebilden
oderneubilden,sonderressentielumdie damitverbundeneiomplikationervon Adh&asionen
wie Schmerzenbis zu einem Dunndarmverschluss[94] zu reduzieren, sowie die
Schwangerschaftschancerau verbessern [97]. Patientinnen, die sich einer tiefen
Endometrioseoperatiamterziehensind einembesondereRisiko postoperativeAdhésionen
ausgesetztdie Fertilitatsergebnissbeeintrachtigerkbnnenund auchdasRisiko fir weitere
adhasionsbedingteolgenwie chronischeBauchschmerzeerhthen[75].

Praklinische Studien mit vernetztem Hyaluronsauregeldeuten darauf hin, dass dieses
Antiadh&sionsgesicherund wirksambei der Reduzierungrzon Adhasionenst. Aufgrund der
Verwendungbestehendeund etablierterWirkstoffe wird ein gutesSicherheitsprofilerwartet
[94,97-99].

Die SicherheiundWirksamkeitvon vernetztenHyaluronsauregdasiertauf denErgebnissen

von Biokompatibilitatsstudienin-vitro-Tests, Herstellungs und Kontrollinformationen,in-
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vivo-Tests, Sterilisationsvalidierungund StabilitatstestCE Design Dossier. CE-40-012].

Eineumfassend®isikobewertundir vernetzteHyaluronsaurevurdeebenfallggemalEN ISO

14971 durchgefuhrt. Die Einzelheiten der Risikomanagementbewertungind in einem
RisikomanagemerBericht (der PrifarztBroschirebeigefigt). Diese kam zu dem Schluss,
dassalle bekannterméglichenRisikenim Zusammenhangit denMaterialien,demDesign,
demHerstellungsprozessnd der klinischenVerwendungdesSystemsertcksichtigiwurden
und auf ein tolerierbaresMal? gebrachtwurden, indem die Anforderungenbertcksichtigt
wurden,die in dengeltenderharmonisierterNormenoderinternationalerNormenwéhrend
der Konstruktion, Produktion und Prifung festgelegt wurden. Die erforderlichen
VorsichtsmafRnahmeklyarnungeroderKontraindikationersinddengelieferteninformationen

desGelszu entnehmen.

2.3 Therapien

2.3.1Standardtherapie

Die wissenschatftlicifundierte und nachgewiesen&tandardtherapibegrindetsich in einer
Studie, in welcher verschiedeneVerfahren der Endometriosetherapi@ntersuchtwurden.
Hierbei stellte sich die kombinierte Variante (operativesund medikamentdse¥orgehen)
Erfolg versprechendheraus.DiesesVorgehenlasst sich zunachstmit einer Laparoskopie
charakterisierenworaufhin alle sichtbarerEndometrioseherdentferntwerden.Nachfolgend
wird eine anhaltendeantihormonelleTherapievorgenommenAbschlie3enderfolgt mittels
einersecondook Laparoskopiedie Resektionvon eventuellbestehendeRestherdensowie
ggf. eineAdhésiolyse[100].

Eineregelrechtd_aparoskopiewie sie bei denProbandinnenlurchgefihrivurde,beginntmit
der grof3flachigenDesinfektiondes OP-Gebietesund anschlieRendnit einer Schnittsetzung
subumbilical. Im Verlauf wird mittels VeresNadel unbefeuchtetesCO2 ins Abdomen
eingeleitetwobeiderintraabdominell®ruck 14mmHgbetragersollte. Anschliel3endavird der
Trokar mit 7mm 30°-Optik verwendet,sodasanittels Drehenein Rundumblick erméglicht
wird. Nunwird die Patientinin Kopftieflagetberfihrt,sodasslerOperateurveiterelnzisionen
vornehmerkann.Diesewerdensuprasymphysarndam linken ggf. auchrechtenUnterbauch
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gesetzt,damit die 5mm Arbeitstrokareverwendetwerdenkénnen.Unter dieserAufstellung
wird die Patientin operiert und die entstandenetWunden an der Bauchdeckemit einer
subkutanerfNahtversorgf101].

2.3.2Behandlungwahrend dieser Studie

Die Dauerder Behandlungoetragtmindestend 2 Wochenund maximal 32 Wochen.Hierbei
unterziehersich die ProbandinnereinerdreiStufenrTherapiefir die Endometriosegdlie eine

Verabreichungyon GnRHAnalogaund eineLaparoskopiamit zweitemBlick inkludiert.

Screening,Einschreibungder Probandin,Datenerfassungind Follow-up betragenbei der
jeweiligenPatientinmaximal12 Monate.

DasScreeninglerPatientinnerwird innerhalbeinerWochevor derOperatiorbiszumTagvor
der Operationdurchgefiihrt.Eine unterschrieben&inverstadniserkéirung der Patientinnen
wird vor der Operatioreingeholt.

Vor Aufnahmein dieseklinische Studiewerdendie Patientinnereu ihren Vorerkrankungen
und ihrem aktuellenGesundheitsstatusefragtund sie werdeneiner umfassendefrztlichen
UntersuchunginterzogenDazugehdrerinsbesondereinegynékologisché&Jntersuchungind
eine abdominevaginaleUltraschalluntersuchunddie Mdglichkeit ihrer weiterenTeilnahme
andieserklinischenStudiewird vondenErgebnissedieserVoruntersuchungbhangenDiese
Begutachtungesind Teil dernormalenUntersuchungermor der OperationnachAufnahmein
die Klinik undwerdennicht nur zumZweckder Studiedurchgefinhrt.

FLL: Bild 1und2: Adh&sionen
Bild 3, 4, 5: Endometriose
Bild 6: Entfernender Adh&sionen
Bild 7 und8: NachEntfernender EndometrioseApplikationdesGels
Bild 9: VerbleibdesGelsan der peritonealen_asion
Bild 10: Einlegender Drainage
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SLL: Bild 11und12: BegutachtungleskleinenBeckens
Bild 13: NeugebildeteAdh&sionen
Bild 14: Entfernender nochbestehendeBEndometrioseherde

Bild 3 Bild 4

Die gangigsteMethodezur Entfernungvon tiefen Endometrioseherdeand Adhasionenm
Unterbauchist, mittels BauchspiegelungDiese erfolgt unter Vollnarkose und hinterlasst
auRerlichnur bis zu 1cm groReNarben.Ublicherweisewerdenbei einer Bauchspiegelung
kleine SchnittegemachtRechtsundLinks am Unterbauchundumbilical. Die Art und Verlauf
der OP hangtdavon ab, wie viele Verwachsungeroder tiefe Endometrioseherdentfernt

werdensollen.Die weitereRekrutierungerfolgt
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Bild 7 Bild 8

Bild 9 Bild 10
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Bild 11 Bild 12

Bild 13 Bild 14

intraoperativ, sobald eine laparoskopischeEntfernung der tiefen Endometrioseherde
durchgefuhrtwurde. Den Patientinnenwird empfohlen, postoperativein drekmonatiges

Leuprolidacetatzu erhalten.Die SLL erfolgt nachder GhRHAnwendungl2 bis 32 Wochen

nach der FLL. Fotos von den endometriotischenHerden und Adhé&sionenbei beiden

LaparoskopienverdenaufgenommerBeispielhaftist mittelsFotodokumentatiorinetypische

VorgehensweisderbeidenOperationeraufgefihrt(sieheBilder 1-14, Ach-029).
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Der rASRM-AdhasionsScorewird verwendetum die Endometriosaind Verwachsungezu
bewerten. Klinische Anzeichen von unerwiinschtenEreignissenwerden vom Principal
Investigator(PI) im CRF bewertetund gemeldet.SAE werdendem Sponsorinnerhalbvon

maximal24 Stundergemeldet.

MafBnahmen, welche studienbezogen durchgefiihrt werden

Befragung zur Krankheitsgeschichte

- Untersuchungen vor der Bauchspiegelung
(dazu gehoren die gyndkologische Untersuchung und der vaginale Ultraschall)
- Erfassung der Schmerzen vor den Operationen

- Durchfiihrung der Bauchspiegelung

Einschluss zu der Behandlungsgruppen (Im Falle von vorhandener tiefer Endometriose
> und ausgeprégter aktiver Endometriose

>und / oder Endometriose assoziierte

Verwachsungen

> und / oder strake Ausdehnung der Endometriose)

- Entfernung der tiefen Endometrioseherde

- Anwendung des Verwachsungshemmungsgels

- Erfassung der Schmerzen nach der 1. Operation

- Medikamentdse Behandlung der Endometriose im Anschluss der Bauchspiegelung (entspricht
einer einmaligen Injektion eines so genannten GnRH-Analogons mit einer Wirkdauer von 3
Monaten)

- Untersuchungen vor der Bauchspiegelung (dazu gehoren die gynikologische Untersuchung und
der vaginale Ultraschall)
- Erfassung der Schmerzen vor der 2. Operation

- Durchfiihrung der Entfernung der Restendometriose, Begutachtung der Adhdsionen und wenn
notig gleichzeitig Verwachsungslosung wihrend der Operation 12 bis zu 32 Wochen nach der
ersten Laparoskopie

Abbildung 9: Studienbezogene MalRnahmen im Rahmen der Achyles-Studie

Die zusatzlicherundstudienbezogenevlalRnahmersind zur besseretybersichtin Abbildung

9 zusammengefasst.
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2.3.2.1Produkt

Abbildung 10: Applikation des Adhasionsprophylaktikums auf der chirurgisch
bedingten Lasion im Rahmen der Achyles-Studie (Ach-023 FLL)

Das Studienarzneimittelvernetztes Hyaluronsauregel(Markenname: HyaRegen® Gel)
beinhaltetals Schliisselkomponenteernetzte Hyaluronsaure welche aus nicht tierischen
Quellenhergestellivird. DasProdukthatdie CE-Kennzeichnun@EO0123undfungiertalseine
resorbierbar@&dhéasionsbarriereur VerhinderungpderReduzierungon Adhéasionsbildungm
Bauch undBeckenbereiclundsomitbei operativerkingriffen.

DasGelist versiegelin Glasspritzerf10 und20 ml) undweisteineKonzentrationvon 5 mg/mi
auf, wobei die empfohleneDosis bei nicht mehr als 2 ml/kg Kérpergewichtliegt. Der
intraperitoneale Verabreichungsweg umfasst eine Beschichtung der Organ und
GewebeoberflachayelchedaschirurgischeTraumaerlitten hat, sowiedie angrenzendeuond
vermuteteradhasiogene®berflachenln Abbildung 10 ist die Applikation desProduktszu

sehen.
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2.4 Endpunkte

2.4.1Primarendpunkte

Als primares Ziel gestaltetsich eine Evaluierung der Sicherheitund Handhabungvon

vernetztenHyalurons@regelalsintraoperative®\dhasionsprophylaktikum.

2.4.1.1Sicherheit

Um die Sicherheitzu bewertenwerdenalle Nebenwirkungersowie einige vorab gewahlte
Laborwerte(Leukozytenund CRP)aller Patientinnervor der Laparoskopieglokumentiert.
Folgendevorkommnissenverdenbei Eintretenerfasst:
- Schmerzenfrih undspateintretend

- Kopfschmerz

- Bauchschmerzeaul3erhalldesBeckens

- PostoperativeBchmerzeglicherLokalisation

- Schmerzemm BereichdesBeckensund Unterbauchs
- Entziindungszeichen

- Fieber[102]

- Abszessbildungpildgebend

- Schittelfrost

- Uberempfindlichkeit

- Rétungam RuckenoderMons pubis

- SchwellungderLabia

- VerzogerunglerWundheilung
- Erkrankungen

- Harnwegsinfektion

- Infektion jeglicherArt
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- Peritonitis
- Anaphylaxie(Juckreiz Urtikaria, R® t un g, €)
- Gastrointestinal&ymptome

- Erbrechen

- lleus
- Abweichendd.aborparameter

- erhohteCRRPWerte

- erhohteLeukozytenwerte

- erhéhteThrombozytenwerte

- schwankend&lucosewerte

2.4.1.2Handhabung

UnterdiesemPunktverstehsicheineJurierungderHandhabungler AnwendungdesProdukts
auf peritonealerOberflachenDie Beurteilungdieserwird mittels von Chirurgenberichteter

Ereignisseangefertigt.

2.4.2Sekundarendpunkt

2.4.2.1Wirksamkeit

DieserBereichumfasstdie FragestellungnachneuentstandeneperitonealerAdhasionenm
Becken oderBauchraunbeidersecondook Laparoskopie.

Die Auswertungbeschreibtsich wie folgt: Im Rahmender erstenLaparoskopiewerden
chirurgisch bedingte Traumenin drei Kategorien (entferntetiefe Endometriose entfernte
Verwachsungerund entferntetiefe Endometriosemit Verwachsungengdokumentiert.Zur

detaillierteren Beschreibungwerden auch Daten wie die Lokalisierung gesammelt.Im
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Vorhinein werden 15 Stellen definiert, welche bei der FLL und SLL aufgesuchtund auf
Endometrioseind Adhésioneruntersuchtverden:

1. VorderseitedesUterus

2. HinterseitedesUterus

3. VordereBauchwand

4. Anterior cul-de-sac

5. Posteriorcul-de-sac

6. RechteBeckenwand

7. Ovariumdextrum

8. Tubauterinadextra

9. Linke Beckenwand

10. Ovariumsinistrum

11. Tubauterinasinistra

12.Lig. latumuteri

13.Jejunumundlleum

14.Colon

15. Omentummajus
Zusatzlichwerdenin einemweiterenSchrittalle chirurgischeinsehbare&tellentberpruft,ggf.
Endometrioseherdend Adh&sionerdokumentiert.
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Ebenfallsfestgehalterwird die Klassifizierungder Adhasionenwelchein schleierartigaund
denseVerwachsungennterteiltwird (sieheAbbildungenl1,12 und 13).

Abbildung 11: Schleierférmige Abbildung 12: Schleierférmige

Adhéasion ohne Gefal3e im Rahmen der Adhasion mit GefaRen im Rahmen der

Achyles-Studie (Ach-039, erste Achyles-Studie (Ach-056, erste
Laparoskopie)
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Diese Unterteilungwird nochmalsgenauerspezifiziertmit einemweiterenAdhasionsscore.
Hierbeiist die Punkteverteilungvie folgt:

Keine Adhasionen 0

Milde Adhasionenlokalisiert 1

Milde Adhasionenmoderatausgedehnt 2

Milde Adhasionenreichlichausgedehnt 4

SchwereAdhésionenlokalisiert 4
SchwereAdhasionenmoderatausgedehnt 8

SchwereAdhasionenreichlichausgedehnt 16

Sobald die zweite Laparoskopiestattfindet, werden wiederum RestEndometriose,neu
entstanden@dhasionerund ggf. Endometriosenit Adhasionererfasst.

Im letztenSchritterfolgt danndie Beantwortunglerfolgendendrei Fragen:

Abbildung 13: Dense Adhésion im Rahmen der Achyles-Studie (Ach-003, erste
Laparoskopie)

- Nachdemdie Endometrioseentfernt wurde, konnten an dieser Stelle neu entstandene

Adhésionerwahrendder SLL festgestelliverden?
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- Nachdemdie Adhasionenentfernt wurden, konnten an dieser Stelle neu entstandene
Adhasionerwdhrendder SLL festgestelliverden?
- Nachdemdie Endometriosamit Adhasionenentferntwurde, konntenan dieserStelle neu

entstanden@dhasionerwahrendder SLL festgestelliverden?

2.5 Statistik

2.5.1Allgemein

Die primareInformationsquellest dasklinische Diagrammjeder Probandin Anonymisierte
Datenzu klinischenStudienwerdenin clinical reportform amklinischenStandorgespeichert
undzu Analysezweckemndie SPSS25-Softwaretbertragen.

Die statistischeMethodik umfasstdie demografischerVariablen (Alter, Schweregradder

Endometriosegemarder rASRM-Klassifikation1998)und Wirksamkeitsvariableiiinzidenz,

AusmalRund Schweregradvon de novo und neu gebildetenAdh&sionenbei der zweiten

LaparoskopieyverdenmittelsdesSPSS deskriptivanalysiert.

2.5.2Fallzahlkalkulation

Der Stichprobenumfan§Power=80%; McNemarTest)wurdeberechnetron demInstitut fir

Biostatistikder Westfalischerwilhelms UniversitatMunster.

Fir diese Pilotstudie war eine maximale Fallzahl von zun&chstn=20 vorgesehennach
UberprifungdermoglichenS A E évsrdeninsgesamh=70befiirwortet DieseFallzahlwurde
angesetztym ersteHinweiseund Schatzgenauigkeitemnsichtlichder Sicherheitzu erreichen
und die Wirksamkeitgrob abzuschéatzerStarkeEffekte (OR b ca. 0,2 oderweniger)sollten
bereitsmit Power80%durchdenMcNemarTestnachgewiesewerden Die ausderPilotstudie
gewonneneinformationendienenin jedemFall zur Planungdernachfolgendekonfirmativen

RCT.DasStudienPoweringgehtvon einergeratebezogendwebenwirkungsrateon 20%aus,
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sodasseine Wahrscheinlichkeitvon 98,8% besteht,bei mindestensinem Patientinnerein

produktbezogenegorkommniszu beobachten.

Fur einen zusatzlichen sekundaren Endpunkt wird die postoperative Endometriose
klassifikation (6 Schweregradepngewandt.Fur die dichotomisierteBegutachtungist die

Fallzahlgeplant(O: Note 1 und 2, 1: Note > 2). Damit verbunderwird der Schweregraanit

dem Ausgangswertversus Schweregradzum Zeitpunkt der postoperativenBehandlung
verglichen. In der entsprechenderfverbundenen)Kreuztabelleist die Uberprifung der
Nullhypothesenalogzu einemzweiseitigeiMicNemarTest.Die Kreuztabellg Abbildung 14)

zeigt den Fallzahlbedarfunter Abwandlung der OddsRatio, ermittelt auf Basis folgender
Planungsparameter:

- Signifikanzniveawa = 0.05(Fehler| Art)

- Power=90% (Fehlerll Art =0.1)oder80% (Fehlerll Art =0.2)

- ZweiseitigerMcNemarTest

- Anteil diskordantePaare50% (der erwarteteAnteil von Patientinnemmit einer Anderung
im SchweregrasachOP)

Weitere Analyse der primaren und sekundarenEndpunkte dieser Studie werden mit

parametrischemnd nicht parametrischeMethodendurchgefihrt.Darliberhinausweist die

Bewertung darauf hin, dass die vorgeschlagenen Folgeuntersuchungenund die

vorgeschlagene#ahlen eine angemessenBewertungim Vergleich zu friherenStudienin
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dieser Phaseder klinischen Entwicklung eines Adhasionsprophylaktikumbieten, die den

Schwerpunkaufdie SicherheitdesGelslegen[103].
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Abbildung 14: Genaue Proportionen: Ungleich, zwei abhéngige Gruppen
(McNemar)

Demographisché/ariablen (Alter, Schwereder Endometriosenach rASRM-Klassifikation
1998) und Wirksamkeitsvariabler(Inzidenz, AusmafRund Schwerevon de novo und neu
gebildetenAdhasionerbei der zweitenLaparoskopieyverdendeskriptivmit Hilfe desSPS$S
25 Softwareanalysiert. KategorialeVariablenwerdenin ProzentoderProportionerebenfalls
dargestellt.

Unerwinschteoder schwerwiegendenerwinschtdereignisseund Riicknahmerwerdenvon
Fall zu Fall aufgelistet.UnerwtiinschteEreignissewerdenso weit wie mdglich nach dem
KorpersystenunterVerwendungvon MEDDRA klassifiziert. Die Anzahl der Ereignisseund
die Anzahl der Patientinnendie mindestenseine Nebenwirkungmelden,werdenfir jede
Behandlungzusammengefasstbweichungenvon der im statistischerPlan beschriebenen
Analysewerdenim abschlie3endeStudienberichtiokumentiert.

Alle Patientinnendie in die Studie aufgenommenwurden und sich innerhalbvon 12-32
Wochen einer secondiook Laparoskopie unterziehen,werden in der auszuwertenden

Populatiorzusammengefasst.
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Die Studie mit dem Titel ,,Bewertungder Antiadhasionswirksamkeitvon BioRegen®
(vernetzendeslyaluronsauregelin derlaparoskopischeikndometrioseChirurgie -,,Achyles
St u d-iPdoistudieP r o d u k t pvurdefvanrdegr ficthik-Kommission der Universitét
Oldenburg(Nr. 125-2020)restrukturierundbewilligt. Die BegutachtungvurdenachMaf3gabe

derneusterethischerRichtliniender,,Declaratiorof Helsinki1 9 6 vbrjenommen.

2.6 Ethische Aspekte

2.6.1Basis

Die wahrenddiesesProzessesdurchgefihrterMal3inahmerund Verfahrenhaltensich an alle

GesetzaindrechtlichenParameterdie definiertsind durch:

= ErklarungvonHelsinki2008,die Datenschutzgrundverordnug§18(DSGVO)unddiegute

wissenschaftlich®raxis(GCP)
- ENI1S0O14155:2011+ AC: 2011- Deutschd~assung

- DeutschesDatenschutzgesetand zur Allgemeinen DatenschutzverordnungDSGVO,
05/2018)

2.6.2Antrag bei der Ethikkommission

Die Studie mit dem Titel ,,Bewertungder Antiadhasionswirksamkeitvon BioRegen®
(vernetzendeslyaluronsauregelin der laparoskopischeindometrioseChirurgie -,,Achyles
St u d-iPdoistudiePr o d u k t pvurdefvennder ficthik-Kommission der Universitét
Oldenburg(Nr. 125-2020)restrukturierim SinneeinerPilotstudieundanschlieRendewilligt.

Dieswurdeentschiedemls Vorbereitungzur RCT. Eine Kopie desEthikvotumsbefindetsich

im AnhangunterVI.1 Ethikvotum.
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2.7 Publikation

Die SubstanzlervorliegenderArbeit wurdein derfolgendenPublikationangenommemit der
DoktorandinMaya Sophiede Wilde als Erstautorin:

,»SelkCrossLinked Hyaluronic Acid Gel for AdhesionProphylaxisin LaparoscopicDeep
Endometriosiflkemoval:SafetyReportof a ProspectivélilotSt udy 6 6
Autoren:deWilde MS, DevassyR, KrentelH, De Wilde RL, Torresdela RocheLA.
Veroffentlicht im Journal of Clinical Medcine am 21. Oktober 2024 indexedin science
citationindex,web of scienceund PubMedals Q1 Journalmit ImpactFactor4.

doi: 10.3390/jcm13206284.

PMID: 39458233;

PMCID: PMC11508576.

Die vollstandigePublikationist im AnhangunterVI.2, Publikationder Promotionsarbeitzu

finden.

ACHYLES - deWilde ~57~



3. Ergebnisse

Anzahl der Patientinnen (n)

Fiir die Studie geeignet 70

Screening-Fehler 10
(ausgeschlossen)

Aufnahme in die Studie 60
Vorgehen nach 60
Studienprotokoll

(vollstindiger Analysesatz)

Kein Follow-up (keine SLL) 11

Durchgefiihrte SLL 49
(nach Protokoll)

Abbildung 15: Patientinnen Einschreibung und Verlauf im Rahmen der Achyles-

Abbildung 15 gibt einenUberblick iiberdie Anzahl der Patientinnerin verschiedeneRPhasen
derStudie.

Fir die Studieeignetersichinitial 70 PatientinnenAufgrundvon ScreeningFehlernmussten
jedoch10 Patientinnerausgeschlossenerden.Somit wurden60 Patientinnenn die Studie
aufgenommenglie dem Studienprotokolifolgten und somitin denvollstandigenAnalysesatz
eingingen.Im weiterenVerlauf winschtenll Patientinnerkein komplettesFollow-up und

somit keine SLL, was die Anzahl der Patientinnenbei deneneine SLL gemaRProtokoll

durchgefuhrivurde,auf 49 reduzierte.
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Anzahl Prozentsatz
Patientinnen

Nicht vom Gynikologen empfohlen 2 18,18%
Patientin willigt nicht ein | 9,09%
Unentschlossene Patientin 1 9,09%
Bisher ist keine Operation geplant in dem vorgegebenen 1 9,09%
Zeitraum

Schwanger 2 18,18%
Nicht innerhalb des geplanten Zeitraums wieder 4 36,36%
vorgestellt

Summe 11 100,00%

Abbildung 16: SLL Drop out und lost to follow up im Rahmen der Achyles-Studie

Abbildung 16 gibt Aufschlusstber die Grindeflr das Ausscheideroder den Verlust des
Follow-upsvoninsgesami 1 Patientinnenywasdie Gesamtheitler Falle darstellt,die ausdem
Studienverlaufausgeschiedesind. Dabei ergebensich die Griinde wie folgt: Fur zwei
Patientinnenwas einem Anteil von 18,18 % entspricht,wurde die Operationvon ihrem
behandelndenGynakologen nicht empfohlen. Jeweils eine Patientin, also 9,09 % der
Ausgeschiedenewmilligte entwedemichtein, war unentschlossendereswar zumgegebenen
Zeitpunkt innerhalb des festgelegtenZeitraumskeine Operationgewinscht.Zwei weitere
Patientinner{18,18%) schiederaufgrundeinerSchwangerschaftusderStudieaus.Die grof3te
Gruppeder ausgeschiedendRatientinnerumfasstvier Personenwas 36,36 % der Summe

ausmacht:Diese stellten sich ohne weitere Begrtindungnicht innerhalb des vorgesehenen

Zeitraumserneutim PiusHospitalOldenburgvor.

ACHYLES - deWilde ~ 59~



Min-Max Durchschnitt = SD

Alter (Jahr) 18-46 28,48 + 5,93
Hohe (cm) - 169,48 + 6,54
Gewicht (kg) - 69,94 + 12,33
BMI (kg/m?) - 24,17+ 4,50

Abbildung 17: Biometrische Merkmale der Patientinnen im Rahmen der Achyles-
Studie

In Abbildung 17 werdenwichtige Grunddaterder Studienteilnehmerinnezusammengefasst.
HinsichtlichdesAltersreichtendie Wertevon einemMinimum von 18 bis zu einemMaximum
von 46 Jahren.Das Durchschnittsalterder Patientinnenbetrug 28,48 Jahre mit einer

Standardabweichungpn £5,93JahrenBei derKorpergroRgHohe)der Patientinneriag der
Durchschnitt bei 169,48cm mit einer Standardabweichungvon  +6,54 cm. Das
durchschnittlicheGewicht betrug 69,94 kg mit einer Standardabweichungon +12,33kg.
Schlief3lichwurdeauchder Body-MassIndex (BMI) ermittelt, der durchschnittlichbei 24,17

kg/m2lag, mit einerStandardabweichungn +

4,50kg/mz. Paritiit n (%)

0 54 (90,00%)
Abbildung 18 gibt Aufschlussiiber die Paritat 1 4 (6,67%)
und Gestation der Studienteilnehmerinnen. 2 2(3,33%)

Hinsichtlich der Paritét zeigt sich, dass die =~ Gestation

iberwiegende Mehrheit der Patientinnen, 50 (80,33%)
namlich 54 Frauen (entsprechend0,00 %), ! 6 (10,00%)
noch keine Geburt hatten (Paritat 0). Vier 2 2(3,33%)
Patientinnen (6,67 %) hatten eine Geburt 3 1(1,67%)
(Paritat 1), und zwei Patientinnen(3,33 %) 4 1 (L67%)

hattenzwei Geburten(Paritat2).

Betrachtetman die Gestation,also die Anzahl ~Abbildung 18: Anzahl der Geburten und
Schwangerschaften der Patientinnen im
der Schwangerschaften, so hatten 50  Ranmen der Achyles-Studie

ACHYLES - deWilde ~60~



Patientinner{80,33%) nochkeineSchwangerschafSechdPatientinner{10,00%) hatteneine
Schwangerschaftwdhrendzwei Patientinnen(3,33 %) zwei Schwangerschafteaufwiesen.
JeweilseinePatientin(1,67 %) hattedrei bzw. vier Schwangerschaften.

Endometriose Nein, n (%) Ja, n (%) Summe, n (%)
Familienanamnese 44 (73,33%) 16 (26,67%) 60 (100%)
Operationen aufgrund von Endometriose 48 (80,00%) 12 (20,00%) 60 (100%)
Medikamente aufgrund von Endometriose, 49 (81,67%) 11 (18,33%) 60 (100%)

auch klinischer Endometriose

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

Abbildung 19 verdeutlichtdie Anzahl der Endometriosgille innerhalbder Familie. Zudem
zeigt sie die Haufigkeit friihereg Operatio®n und Medikamenteneinnahmen Rahmeneiner
Endometrioseerkrankurgei denStudienteilnehmerinnen.

Insgesamtwurden 60 Patientinnenin die Analyse mit einbezogen.Betrachtetman die
Familienanamnessp gabend4 Patientinner{73,33%) an,keineEndometriosén der Familie
zu habenwéhrendbei 16 Patientinner{26,67%) einepositiveFamilienanamneseorlag.
Hinsichtlich friiherer Operationenaufgrund von Endometriosezeigtendie Daten, dass48
Patientinnen (80,00 %) keine vorangegangenedperation wegen Endometriose hatten,
wohingegerl2 Patientinner{20,00%) bereitsdeshalboperativbehandeltvurden.
Schlief3lich wurde auch die Einnahmevon Medikamentenaufgrund von Endometriose,
einschliellictklinischerEndometrioseegrfasstHier gabemd9 Patientinner{81,67%) an,keine
derartigerMedikamenteeingenommerzu habenDemgegenibdrattenl1 Patientinner§18,33

%) bereitsMedikamenteaufgrundihrer Erkrankungeingenommen.
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3.1Sicherheit

Ja, N (%) Nein, N (%) Keine Summe, N (%)
Angabe, N
(%)
Friihe oder spiit einsetzende 38 (63,33%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
Schmerzen
- Kopfschmerzen 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Bauchschmerzen aufierhalb des 37 (61,67%) 23 (38,33%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
Beckens
- Postoperativer Schmerz jeglicher 38 (63,33%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
Lokalisation
- Schmerzen im Bereich des Beckens 38 (63,33%) 22 (36,67%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
und Unterbauchs
- Spiit einsetzender Schmerz 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
Entziindungszeichen 1(1,67%) 59 (98,33%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Fieber 1(1,67%) 59 (98,33%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- verlingertes Fieber 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Abszessbildung, bildgebend 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Schiittelfrost 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Rotung am Riicken oder Mons pubis 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Schwellung der Labia 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Verzogerung der Wundheilung 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Harnwegsinfektion 1(1,67%)* 59 (98,33%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Infektionen jeglicher Art 1 (1,67%)* 59 (98,33%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Peritonitis 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
Anaphylaxie 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Juckreiz 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Urtikaria 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Rotung 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
Gastrointestinale Symptome 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Erbrechen 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- Tleus 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- erhohte CRP-Werte 23 (38,33%) 35 (58,33%) 2 (3,33%) 60 (100,00%)
- erhohte Leukozytenwerte 20 (33,33%) 38 (63,33%) 2 (3,33%) 60 (100,00%)
- erhohte Thrombozytenwerte 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
- schwankende Glucosewerte 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 60 (100,00%)
* die selbePatientin(Ach-036)
Tahelle 20° Nlehenwirkiinnen nach der FI' 1 im Rahmen der Achvles-Stiidie
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Abbildung 20 beleuchtetie Art undHaufigkeitvon Nebenwirkungendie bei 60 Patientinnen

im RahmerderStudienacheinerFLL auftratenEszeigtsich,dassSchmerzendie sowohlfriih
undspéatalsauchpostoperatiun jeglicherLokalisationauftratendie haufigsterBeschwerden
waren. Wobei jeweils 23 Patientinnen(38,33 %) davon betroffen waren, wahrend 37
Patientinnen(61,67 %) diese Symptome nicht aufwiesen.Ahnlich verhielt es sich mit
Bauchschmerzemul3erhalbdes Beckenssowie Schmerzenim Bereich des Beckensund
Unterbauchsdie bei jeweils 22 Patientinnen(36,67 %) registriert wurden, wéhrend die
Mehrheitvon 38 Patientinner{63,33%) diesenichtangab.
SelteneraberdennochvorhandenwarenBeschwerdenvie ein ,,spateinsetzendegchmerz"”,
Entzindungszeichergine Verzdgerungder Wundheilung und Harnwegsinfektionendie
jeweils bei einer Patientin (1,67 %) auftraten,wahrend59 Patientinnen(98,33 %) diese
spezifischerSymptomenichtangaben.
FieberhafteReaktionenAbszessbildungplutendeStellen,schmerzhafte©dem,Rétungeram
Ricken oder Mons Pubis, Schwellungender Labia, Infektionen jeglicher Art, Peritonitis,
Anaphylaxie Juckreiz Urtikaria, gastrointestinal&ymptomeErbrecherundlleuswurdenbei
keinerder Studienteilnehmerinnemeobachtet.

Es gab jedoch einige biomarkerbezogen@bweichungen,die bei einem kleinen Teil der
Patientinnerauftraten:Ein erhohterCRP-Wert und erh6hteLeukozytenwertavurdenjeweils
beizwei Patientinner{3,33%) festgestelltwahrends8 Patientinner{96,67%) normaleWerte
zeigten.Schwankend&lukosewertavurdenbei einerPatientin(1,67%) registriert.

EsgabkeineweiterenNebenwirkungeioei denPatientinnen.
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CRP (mg/dl) Durchschnitt <0,5 >0,5, <1,0 1,0-10,0 >10 Nicht Summe

+SD dokumentiert
Vor der FLL 0,98 + 1,46 53 (88,33%) 2(3,33%) 4 (6,67%) 0 (0,00%) 1 (1,67%) 60
(100%)
Nach der 1,03 +1,29 33 (55,00%) 11 (18,33%) 14 (23,33%) 0(0,00%) 2 (3,33%) 60
FLL (100%)
P-Wert <0,001

Abbildung 21: CRP-Wert (mg/dl) vor und nach der FLL der Patientinnen im
Rahmen der Achyles-Studie

Abbildung21 prasentiertlie VeranderunglesCRPsbei Patientinnervor undnachderFLL im
Rahmenrder Studie.

Aus der Zeile A V oder F L Lg&hthervor, dassder durchschnittlicheCRRWert 0,98mg/d|
betrug.Die MehrheitderPatientinnennamlich53 von 60 (88,33%) wieseinenCRP-Wertvon

0,5 mg/dl auf, was auf eine geringeoder nicht vorhandeneEntziindungsreaktionm Korper
hindeutetLediglich 2 Patientinner{3,33%)lagenim Bereichzwischen0,5und1,0mg/dl, und
4 Patientinnern(6,67%)hattenWerte zwischenl,0 und 10,0mg/dl. Keine Patientinzeigtevor
der FLL einen CRP-Wert von 10 mg/dl. Bei einer Patientin (1,67%) war der Wert nicht
dokumentiertDie Gesamtzahtler hier untersuchtePatientinnerbetrug60.

Die Zeile A N a den F L L z&igt einen leicht erhdhtendurchschnittlichenCRPR-Wert von
1,03mg/dl.Die Verteilung der CRP-Werte verschiebtsich nachdem Eingriff deutlich: Der
Anteil derPatientinnemit CRR-Wertenvon 0,5mg/dlsankauf33(55,00%).Gleichzeitigstieg
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die Anzahlder Patientinnenn denhdherenCRR-Kategoriensignifikantan. So hattennun 11
Patientinnen(18,33%) einen CRR-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
Patientinnermit einemCRP-Wert von 10 mg/dl. Bei 2 Patientinnen(3,33%)wurdeder Wert
nichtdokumentiertDie Gesamtzahileruntersuchtei®atientinnerblieb auchnachderFLL bei
60.

DerP-Wertvon<0,001gibt an,dassderUnterschiedn derVerteilungder CRRWertevor und
nach der FLL statistischhochsignifikantist. Dies deutetdarauf hin, dassdie beobachtete

Veranderungler CRRWerte wahrscheinlichnicht zufallig ist, sonderneine Folge der FLL-

Leukozyten Durchschnit <4,0 4,0-11,0 >11,0 Nicht Summe

(Tsd/pl) t+SD dokumentiert

Vor der FLL 6,03+191 7(11,67%) 51(85,00%) 1 (1,67%) 1 (1,67%) 60 (100%)

Nachder FLL 9,15+2,61 0(0,00%) 44 (73,33%) 14 2 (3,33%) 60 (100%)
(23,33%)

P-Wert <0,001

Abbildung 22: Leukozyten-Werte (in T s d /var bnd nach der FLL der Patientinnen
im Rahmen der Achyles-Studie

Interventiondarstellt.

Die Leukozytenwertéin Tsdjul) vor undnachderFLL sindin Abbildung22 aufgefihrt.

Aus der Zeile A v der F L Lg&ht hervor, dassder durchschnittlichel eukozytenwert6,03
Tsd/ulbetrug.Die Uberwiegend®lehrheitderPatientinnennamlich51von 60 (85,00%) wies
Werte im normalen Referenzbereichvon 4,0-11,0 Tsd/pl auf. Lediglich 7 Patientinnen
(11,67%)hattenLeukozytenwerteron 4,0 Tsd/pl, wasauf eineLeukopeniehindeuterkdnnte.
Nur einePatientin(1,67%)zeigteleichterhbhteWertevon >11,0Tsd/ul, wobeimanvon einer
Leukozytosesprechenkann. Leukozytosewird im Allgemeinenals vorhandenangesehen,
wenndie AnzahlweiRerBlutkdrpercherl1 Tsdjul Gberschreitefl04]. Und beieinerPatientin
(1,67%)wurdederWertnichtdokumentiertDie Gesamtzahlleruntersuchte®atientinnemwor
derFLL betrug60.
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Die Zeile An a ddr F L L eigt einen deutlichen Anstieg des durchschnittlichen
Leukozytenwerteswf 9,15 Tsd/ul. Die Verteilung der Leukozytenwertenat sich nachdem
Eingriff signifikant verschobenKeine Patientin(0,00%) hatte mehr Leukozytenwertevon
wenigerals4,0 Tsdjul. ObwohlderAnteil derPatientinnenm Bereich4,0-11,0Tsd/ul auf44
(73,33%)sank,stieg die Anzahl der Patientinnermit erhéhtenLeukozytenwertervon >11,0
Tsd/ul erheblichauf 14 Patientinnen(23,33%)an. Bei 2 Patientinnen(3,33%) wurdendie
Wertenicht dokumentiertDie Gesamtzahtler untersuchterPatientinnemachder FLL blieb
bei 60.

Der in der letzten Zeile angegebend>-Wert von <0,001 weist auf eine hochsignifikante
statistischeDifferenz vor und nachder FLL in derVerteilungder Leukozytenwertdin. Dies
bedeutetdasgdie beobachteteWeranderungem denLeukozytenzahlehdchstwahrscheinlich

aufdie FLL-Interventionzurtickzuflhrersind und nicht zufallig auftraten.

3.2Handhabung

Bei derHandhabungrgabersichdrei Verbesserungsmaoglichkeiten.

Erstendasstsichein sporadischeéblosendesApplikatorsaufzeigenWahrendder Operation
wird die Spritzemit demApplikatorverbundensodasslasGelangeeigneteftelleaufgetragen
werdenkann. Hierbei kam es jedoch manchmal(n=6/70) zum ungewolltenund vorzeitigen

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

Die zweite Problematik ergab sich beim Auftragen des Produkts auf die Lasionen.Die

Bewegungder Spritze war oft so schwergangigdassder Operateurviel Kraft aufbringen
mussteund somitin seinerTatigkeitkurzweilig an Feinmotorikverlor (h=10/70).

Als dritte aufzuzéhlendeErschwernislasst sich die Haftung des Produkts nennen.Teils

Augenblicke nach Auftragen konnte schonein gravitationsbedingteslerablaufendes Gels
(sieheAbbildung 23) beobachtetverden.Dies kam vornehmlichan ventralgelegenerstellen
vor (n=19/70).
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3.3Wirksamkeit

Abbildung 24: Entfernung von Abbildung 25: Keine
Endometriose, Adh&sionen und eines Adhasionsbildung im Rahmen der
Ovarialendometrioms im Rahmen der Achyles-Studie (Ach-048, SLL)

Achyles-Studie (Ach-048-FLL)

Abbildung 26: Entfernung von Abbildung 27: Adh&sionsbildung nach
Endometriose, Applikation des Gels im Endometrioseentfernung und
Rahmen der Achyles-Studie (Ach-052- Applikation des Gels im Rahmen der
FLL) Achyles-Studie (Ach-052, SLL)

Die Entwicklungder Adhasionenstellt sich als orientierendeTeil der Auswertungdar. Die
Verwachsungenwurden bei der ersten und zweiten Laparoskopie klassifiziert. Diese
Charakterisierungumfasst die Fragestellungnach dem Vorhandenseinder Anzahl, der
Lokalisation,der SchweresowiederBeschaffenheifsieheKlassifikation).

In Abbildung24 und25 sindbeispielhaftaufgezeigtwie sichdie AdhasionemachEntfernung
beiderersten_LaparoskopieindzweitenLaparoskopiaicht erneutgebildethaben.
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Bewertet an den vorher Erneut gebildete Adhisionen Neu gebildete Adhiisionen Summe
definierten 15 Stellen

Operation, die an Nur Adhisiolyse und Resektion von tiefen Keine

Standorten bei FLL Adhasiolyse Resektion von tiefen Endometrioseherden  chirurgische
durchgefiihrt wird Endometrioseherden Intervention

Standort, n (%) 28 (24,56%) 12 (10,53%) 19 (16,67%) 55 (48,25%) 114

(100,00%)

Hinweis: Die Standorte mit mehreren Adhésionen wurden wiederholt in der entsprechenden
Kategorie gezahit.

Abbildung 28: Verteilungen der Adhasionen bei SLL im Rahmen der Achyles-Studie

Dahingegerzeigt sich bei Abbildung 26 und 27 ein andererAusgang:Hier wurdenwéhrend
der erstenLaparoskopidiefe Endometrioseherdentfernt;jedochhabensich bis zur zweiten

OperationAdhasionergebildet.

Abbildung 28 zeigtdie Verteilungder Adh&sioneranden15 zuvordefiniertenLokalisationen,

bewertetim Rahmender FLL. Die Datensind nachder Art der chirurgischenintervention
kategorisiert: AnurAdh2 si olABWsi@& A s i ond y Resektion von tiefen

Endomet r i oAsReetseenkahdieleinE n d o met r i orsld k e chifuegiséhe
I nterventi onhf.

Insgesamtvurdenll14LokalisationerausgewerteDie grof3teGruppe(55 Standorte48,25%)

zeigtekeine chirurgischelntervention.Die reine Adhasiolysewurde an 28 Standorter(24,56
%) durchgefiihrtAn 12 Standorter{(10,53%) erfolgteeineKombinationausAdhé&siolyseund

ResektiorvontiefenEndometrioseherdemahrendan 19 Standorter{16,67%) ausschlief3lich
eineResektiordertiefen Endometrioseherdeorgenommenwurde.

Wichtig zu betonenist, dass Lokalisationenmit mehrerenAdhasionenmehrfachin den
entsprechendeKategoriengezahltwurden. Die Abbildung unterscheidekzwischen,,erneut

gebildeteAdhéasionef, alsoVerwachsungergie sichtrotz Entfernungwiederholtbildeten,und
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,,neugebildeteAdh&sionen, die an Lokalisationenentstandersind, welchein der FLL noch

nichtvorhanderwaren.

Bewertet an den vorher Anzahl der Anzahl der Adhisionsinzidenz P-Wert
definierten 15 Stellen Patientinnen bei Patientinnen mit
FLL (n=49), n (%) (neu) gebildeten
Adhisionen an allen
resezierten Stellen
(n=49), n (%)

Nur Adhisiolyse 29 (59,18%) 14 (28,57%) 48,28% 0,002

Adhisiolyse und Resektion von 20 (40,82%) 9 (18,37%) 45,00% 0,0015
tiefen Endometrioseherden

Nur Resektion von tiefen 49 (100,00%) 15 (30,61%) 30,61% <0,001
Endometrioseherden
Summe 98 (200,00%) 38 (77,55%) 38,78% <0,001

Hinweis: Die Standorte mit mehreren Adhéasionen wurden wiederholt in der entsprechenden
Kategorie gezahlt.

Abbildung 29: Adhasionsinzidenz im Rahmen der Achyles-Studie

Abbildung 29 zeigt die Adhasionsinzidenzbasierendauf 49 PatientinnenDa Patientinnen
mehrfach in den Interventionskategorieraufgefihrt werden, erreicht die Summe der
Patientinneriiberalle Interventionsarte@00% (98 von 49 Patientinnen)Die hochstdnzidenz
wies eine alleinige Adhasiolysemit 48,28% (14 von 29 Patientinnen)uf, gefolgt von der
kombiniertenAdhéasiolyseund Resektionvon tiefen Endometrioseherdemit 45,00%(9 von
20 Patientinnen)Die alleinige Resektiorvon tiefen Endometrioseherdezeigteeine Inzidenz
von 30,61% (15 von 49 Patientinnen)Die Gesamtadhasionsinzidefiber alle Patientinnen
betrug38,78%(38 von 49 Patientinnen)Auch hierist wichtig zu betonendasd_okalisationen

mit mehrererAdhasionermehrfachin denentsprechendeikategoriengezahltwurden.
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Anzahl der Anzahl der Reduktion, P-Wert
Patientinnen bei Patientinnen bei n (relativ,

FLL (n=49), n SLL (n=49), n (%) %)
(%)

Bewertet an chirurgischen Standorten 39 (79,59%) 29 (59,18%) 10 0,028
den vorher definierten 15 Stellen (25,64%)

Bewertet an den vorher definierten 15 39 (79,59%) 33 (67,35%) 6 (15,38%) 0,17
Stellen

Adhisionen und tiefe 20 (40,82%) 7 (14,29%) 13 0,003
Endometrioseherde (65,00%)

Nur Adhésionen 29 (59,18%) 31 (63,27%) -2 (-6,90%) 0,678
Bewertet an allen chirurgisch 43 (87,76%) 36 (73,47%) 7 (16,28%) 0,074

sichtbaren Stellen, einschlieSlich der
vorher definierten 15 Stellen

Abbildung 30: Anzahl Patientinnen mit Adhéasionen wéahrend FLL und SLL im
Rahmen der Achyles-Studie

Abbildung 30 vergleichtdie Anzahlder Patientinnermit AdhasionerwdhrendFLL und SLL.

Die Daten umfassen49 Patientinnen,bei deneneine FLL durchgeflhrtwurde, und 49
Patientinnemit SLL. A B e w emchirargischerStandortemlervorherdefinierten1l5St e | | e n
inkludiert die Stellen,welcheoperiertwurden.A B e w eandenedrherdefinierten15St el | e n
bedeutetie Begutachtungler15 StellenunabhangiglerchirurgischerRelevanzDaherwaren

die 15 Stellen welcheoperiertwurdenundchirurgischrelevantwaren,geringerin inrer Anzahl.
DiesesVorgehensollte einebesserdegutachtungind Differenzierungder Adhésionsbildung
zwischendenoperierterundnicht operierterLokalisationerdarstellen.

Die ersteZeile zeigt,dassbei FLL 39 Patientinnern(79,59%)Adh&sioneran denchirurgisch

relevanterStellenaufwiesenwahrendesbei SLL nur 29 Patientinnen(59,18%)waren.Dies
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entsprichteiner relativen Reduktionvon 10 Patientinnen(25,64%)in der SLL-Gruppe,mit
einemsignifikantenP-Wertvon 0,028.

In der zweiten Zeile ,,Bewertetan den vorher definierten15 Stellerii, zeigtenebenfalls39
Patientinner{79,59%)bei FLL Adhasionenyerglichenmit 33 Patientinner{67,35%)beiSLL.
Die Reduktionbetrughier 6 Patientinner{15,38%),derP-Wertvon 0,170ist jedochstatistisch
nicht signifikant.

Die Kategorie ,,Adhasionenund tiefe Endometrioseherdie zeigt, dass bei der FLL 20
Patientinnen(40,82%) betroffen waren, wahrendes bei SLL nur 7 Patientinnen(14,29%)
waren. Dies stellt eine deutliche Reduktion von 13 Patientinnen(65%) dar, mit einem
hochsignifikanterP-Wertvon 0,003.

Bei derisoliertenBetrachtungder Adhasionereeigten29 Patientinnern(59,18%)bei der FLL
Adhasionenwohingegerbei derSLL 31P a t i A (63,27%)ketroffenwaren.Hier gabes
eine Zunahmevon 2 Patientinnenn der SLL-Gruppe,und der P-Wert von 0,678 st nicht
signifikant. Schlie3lich,in der Kategorie,,Bewertetan allen chirurgischsichtbarenStellen,
einschlief3lichder vorher definierten15 Stelleri, zeigten43 Patientinnen(87,76%)bei FLL
Adhasionenyerglichenmit 36 Patientinner{73,47%)bei SLL. DiesentsprichieinerReduktion
von 7 Patientinner{16,28%).

Zusammenfassendsstsich sagendassdie Studiein mehrererKategorieneine Tendenzzu
einergeringererAnzahlvon Patientinnemit Adhasionenn der SLL-Gruppeim Vergleichzur
FLL-Gruppe aufzeigt, wobei die signifikantestenReduktionenbei chirurgisch bewerteten

Lokalisationen und insbesondere bei Adhasionen in Kombination mit tiefen

Endometrioseherderu verzeichnersind.
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Total FLL.  Durchschnitt  Total Durchschnitt+ Reduktion, total P-Wert

(n=49) +SD FLL SLL SD SLL (n=49) (relative %)
(n=49) (n=49)
Haochster 78 1,59 + 0,70 58 1,18 +£0,83 20 (25,64%) 0,003
Adhisionsschweregrad
Schwerste 244 4,98 +3,74 199 4,06 + 4,22 45 (18,44%) 0,13
Adhisionsbewertung
Summe 486 9,92 + 14,99 302 6,16 13,33 184 (37,86%) 0,078

Adhisionspunktzahl an 4
Stellen (Ovarium dextrum
et sinestrum et Tuba
uterina dextra et sinistra)

Summe 359 7,33 £6,33 284 5,80+ 7,46 75 (20,89%) 0,043
Adhisionspunktzahl an den
vorher definierten Stellen

Summe Adhésionsscore an 422 8,61 742 336 6,86 = 8,46 86 (20,38%) 0,019
allen chirurgisch sichtbaren
Stellen

Abbildung 31: Adhasionsscores FLL und SLL im Rahmen der Achyles-Studie

Abbildung 31 préasentiert einen Vergleich verschiedener Adhasionsscoreszwischen
Patientinnemit FLL (n=49)undSLL (n=49).Die Tabelleumfassfinf Bewertungskategorien,
FLLjeweils die Gesamtzahl (Total), den Durchschnittswert mit Standardabweichung
(DurchschnittNSD) fiir beideGruppengdie absoluteundrelativeReduktionim SLL-Vergleich
zuFLL sowiedenentsprechendel®Wertangeben.

Der héchsteAdhasionsschweregrddut Scorelag bei der FLL bei einer Anzahlvon 78 und
einemDurchschnittvon 1,59 N0,70.Im VergleichdazuzeigteSLL ein Total von 58 undeinen
Durchschnittvon 1,18 ND,83.Dies entsprichteinerReduktionvon 20 (25,64%)im SLL-Arm,
mit einemstatistischsignifikantenP-Wertvon 0,003.

Die hochsteAdhéasionsbewertungetrugbei der FLL in Summe244 mit einemDurchschnitt
von 4,98+ 3,74.Furdie SLL wurdeeineAnzahlvon 199undein Durchschnitivon 4,06+ 4,22
verzeichnetHier gabeseine Reduktionvon 45 (18,44%),jedochwar der P-Wert von 0,130
nicht statistischsignifikant.

Die summierteAdhasionspunktzatdndenvier StellenOvariumdextrumet sinistrumet Tuba
uterina dextra et sinistra hatte bei der FLL einen summiertenWert von 486 mit einem
Durchschnittvon 9,92+ 14,99.Bei der SLL lag die Summebei 302 mit einemDurchschnitt
von 6,16+ 13,33.DiesstellteinedeutlicheReduktionvon 184(37,86%)dar,wobeiderP-Wert

von 0,078knappdie traditionelleSignifikanzschwelleverfehlt.
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Fir die Summeder Adh&asionspunktzaldn allenvorherdefiniertenStellenbetrugdie Summe
bei der FLL 359 mit einemDurchschnittvon 7,33 K6,33.In der SLL-Gruppelag die Summe
bei 284 mit einemDurchschnitivon 5,80 N7,46.Die Reduktionbetrug75 (20,89%).

Die umfassendstBewertungdie SummedesAdhasionsscoreanallen chirurgischsichtbaren
Stellen,zeigteeinenGesamtwervon 422 undeinenDurchschnitivon 8,61 N7,42fiir die FLL.
Fir die SLL betrugdie Summe336 mit einemDurchschnittvon 6,86 NB,46.Dies entspricht
einerReduktionvon 86 (20,38%).

Zusammenfassentdisst sich sagen,dassdie Patientinnenwadhrendder SLL in mehreren
Adhasionsbewertungskategorisignifikant niedrigereScoresaufwiesen,insbesonder&eim
héchsterAdhésionsschweregrathd der Summeder Adhasionspunktzatdn allenchirurgisch
sichtbarerttellen.

Dies deutetauf einenpotenziellpositiven Effekt auf die Reduzierungder Adhasionsbildung
hin.

Abbildung 32 vergleichtdie Beschwerdewon Patientinnervor der Behandlungnit FLL und

vor derSLL. FirjedeGruppe(vor FLL undvor SLL) wurden51 Patientinnerbefragt.

Die Tabellelistetverschieden8eschwerdewor derFLL aufundzeigtfur jedesSymptomdie
absoluteund prozentualeAnzahl der Patientinnengdie dieseBeschwerderhatten( A J undi )
nichthatten( A N e EinefivitereBefragungder Symptomefandnachder FLL bzw. vor der

SLL statt mit der Frage nach Besserungder Beschwerdenund den Antworten AN e i n i
(Beschwerdemicht mehrvorhanden)oderA J la e s gBescliwerdemochvorhandenaber
verbessertyndA J glejchbleibends ¢ h | Besbhivérdeminveréanderschlecht).
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FLL (n=51), SLL (n=51), n P-Wert

n (%) (%)
Nein Ja Nein Ja, Ja,
aber besser gleichbleibend
schlecht

Dysmenorrhoe 5(9,80%) 46 (90,20%) 29 (56,86%) 12 (23,53%) 10 (19,61%) <0,001
Unterbauchschmerzen 0(0,00%)  51(100,00%) 24 (47,06%) 17 (33,33%) 9 (17,65%) <0,001
Schmerzen im unteren 14 (27,45%) 37(72,55%) 28 (54,90%) 10 (19,61%) 13 (25,49%) 0,005
Riicken/ rektale Schmerzen

Defikationsschmerz 25 (49,02%) 26 (50,98%) 39 (76,47%) 7 (13,73%) 5(9,80%) 0,004
Dyspareunie* 20 (39,22%)  31(60,78%) 32 (62,75%) 8 (15,69%) 9 (17,65%) 0,009

* 2 Patientinnen abstinent vor SLL

Abbildung 32: Beschwerden der Patientinnen vor der FLL und danach im Rahmen
der Achyles-Studie

Vor der FLL litten 46 Patientinnen90,20%)unter Dysmenorrhoewahrend5 Patientinnen
(9,80%) keine hatten.Nach der SLL hatten29 Patientinnen56,86%)keine Dysmenorrhoe
mehr, bei 12 Patientinnen(23,53%)war sie zwar noch vorhandenaberbesserund bei 10
Patientinnen (19,61%) blieb sie gleichbleibend schlecht. Der P-Wert von <0,001 ist
hochsignifikant, was auf eine deutliche Verbesserungder Dysmenorrhoenach der FLL
hindeutet.

Vor derFLL litten alle 51 Patientinner{100,00%)unterUnterbauchschmerzeNachderFLL
hatten24 Patientinnen(47,06%)keine Schmerzemehr,bei 17 Patientinner(33,33%)waren
sie besserund bei 9 Patientinnen17,65%)bliebensie gleichbleibendschlecht.Der P-Wert
von <0,001zeigtauchhier einehochsignifikanté/erbesserung.

Vor derFLL hatten37 Patientinner{72,55%)dieseSchmerzenynd 14 Patientinner{27,45%)
nicht. Nach der FLL hatten 28 Patientinnen(54,90%) keine Schmerzenmehr, bei 10
Patientinnen(19,61%) waren sie besser,und bei 13 Patientinnen(25,49%) blieben sie
gleichbleibendschlechtDer P-Wertvon 0,005ist ebenfallssignifikant.

Vor der FLL litten 26 Patientinnen(50,98%) unter Defékationsschmerzwahrend 25
Patientinnerf49,02%)diesemichthattenNachderFLL hatten39 Patientinner{76,47%Xkeine
Defakationsschmerzemehr, bei 7 Patientinnen(13,73%) waren sie besser,und bei 5
Patientinner{9,80%)bliebensiegleichbleibendchlechtDer P-Wertvon 0,004ist signifikant.

ACHYLES - deWilde ~ 75~



Vor der FLL hatten31 Patientinnen(60,78%) Dyspareunieund 20 Patientinnen(39,22%)
nicht. Nach der FLL hatten 32 Patientinnen(62,75%) keine Dyspareuniemehr, bei 8

Patientinner{15,69%)war siebesserundbei9 Patientinner{17,65%)blieb siegleichbleibend
schlechtDer P-Wertvon 0,009ist signifikant. Eswird angemerktdass? Patientinnervor SLL

abstinentvaren.

Zusammenfassermeigtdie TabelledurchwegdeutlicheVerbesserungeeiallenuntersuchten
Beschwerder{DysmenorrhoelUnterbauchschmerze§chmerzenm unterenRuicken/rektale
SchmerzemefakationsschmerByspareuniehachderBehandlungnit derFLL im Vergleich

zum Zustandvor der FLL. Dies deutetauf einen positiven Effekt fur die Symptomlastder

Patientinnerhin.

Die deutliche Verbesserungder vorher angegebenenSymptome der Patientinnen ist

selbstverstandlichnicht auf das alleinige Wirken des applizierten Prophylaktikums
zurtckzufuhrenDennochist die AuswertungdieserTabelleim Hinblick aufdie Sicherheisehr
entscheidend:Es hatte namlich auch sein kénnen, dass es lediglich aufgrund des

ProallergischerehmendeBauchschmerzeigekommenware. Zum Beispiel aufgrund einer

produktbedingteshronischerentziindungpderallergischeReaktion Diesesvareim Rahmen
derBegutachtunglersicherheitsrelevantefiriterien, speziellim Fall vontiefer Endometriose,

einesignifikanteSchlussfolgerungewesen.
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4. Diskussion

4.1 Sicherheit

4.1.1Konklusion der bisherigenResultate

Die beidenwesentlicherKriterien, ausgehendon der Auswertungder Sicherheit,sind zum

eineneirha

edie Beurteilungdervon
denProbandinnemngegebeneBeschwerdemnind zumanderereineErhéhungder Bewertung
der Entwicklung des Leukozytenwertesind des CRR-Wertes verglichenvor und nachder
Operation.

Meine Studieuntersuchtelie angegebeneNebenwirkungerei 60 Patientinnervor undnach
derersterLaparoskopi€FLL). Die amhé&ufigsterbeschriebenBeschwerdevarenSchmerzen:
Frihe, spate und postoperative Schmerzenjeglicher Lokalisation betrafen jeweils 23
Patientinnen(38,33%). Auch Bauchschmerzeaul3erhalldesBeckenssowie Schmerzenm
Becken undUnterbauchbereictvurdenbei 22 Patientinner{36,67%) festgestellt.
SeltenetratenderA s peitisetzende®chmerz, EntziindungszeichemerzégertéVundheilung
und Harnwegsinfektionenauf, jeweils bei einer Patientin (1,67 %). Schwerwiegende
Komplikationenwie fieberhafte Reaktionen,AbszessbildungPeritonitis oder Anaphylaxie
wurdenbeikeinerPatientinbeobachtetSchwankend&lukosewertavurdenbeieinerPatientin
(1,67%) festgestellt.

Die CRRWerteder Patientinnerzeigtennachder erstenLaparoskopigFLL) einestatistisch
hochsignifikanteveranderungp < 0,001):Vor der FLL lag derdurchschnitticheCRP-Wert
bei 0,98 mg/dl, wobei 88,33 % der 60 Patientinnenunauffallige Werte von O 0,5 mg/dl

aufwiesenNur einkleinerTeil derProbandinnerzeigteleichterhbhteéwWertezwischer0,5und
10,0mg/dl.

NachdemEingriff stiegderdurchschnittlicheCRRWert leicht auf 1,03mg/dl an. Der Antell

derPatientinnemit unauffalligenwerten( 0,5mg/dl)sankdeutlichauf55,00%. Gleichzeitig
erhohtesichdie AnzahlderPatientinnemmit leicht bis maR3igerhéhtenCRR-Werten:18,33%

derPatientinnerattenWertezwischer>0,5und1,0mg/dl,und23,33% lagenim Bereichvon

ACHYLES - deWilde ~77~



1,0bis 10,0mg/dl. EsgabjedochweiterhinkeinePatientinnemit starkerh6htenrCRP-Werten
von 010 mg/dl.

4.1.2Interpretation der Realltate im Vergleich mit anderen
Studien

Die Meldungder Ober und Unterbauchbeschwerdest zwar auffallig, aberin Hinblick auf
bisherige Erkenntnissenicht ausschlaggebendViele Patientinnenberichten von einem
Druckgefuhlim Abdomen nach einer Laparoskopiesowie von Schulterspitzenschmerzen.
Hierbei wird von einer80%-igen Inzidenzfir SchmerzemacheinerLaparoskopieberichtet
[105], wobei nur 63,33% unserer Studienteilnehmerinneniber eben solche klagten.
Konkludierend lasst sich sagen,dass sich beztiglich der aufgetretenernSchmerzenkeine

Einschrankungler Sicherheitoei derVerwendunglesProduktsergibt.

DasGleichegilt fur die nichtnormwertigenCRPR und LeukozytenwerteDiesesind ebenfalls
oft nachlaparoskopischeRkingriffen erh6ht.Ein Beispielfur die ErhéhungdesCRPsist in der
Studievon Ziegler zu sehenHierbeiwurdenebenfallsoperativeLaparoskopiemurchgefihrt
und anschlie3enckin Adhasionsprophylaktikunverwendet.Im Verlauf war ebenfallseine
signifikanteElevationundabschlieRendsormalisierungder CRRPWertezubeobachtefil04]:
Bei dieserStudiekonntezwaraucheineErhéhungdesCRPsverfolgtwerden jedochwar diese
nichtsoausgepragt.

Zusammenfasserldsstsichsagendassdie FLL beidenPatientinnereinesignifikante,wenn
auchin den meistenFallen moderateErhohungder CRR-Werte bewirkt hat, was auf eine
ublicheentzindlicheReaktionnacheinemmedizinischerkingriff hindeutetAuch derAnstieg
der Leukozytennach der FLL ist ein Ubliches Zeicheneiner entztindlichenReaktion des

Korpersaufeinenchirurgischerkingriff.
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4.2 Wirksamkeit

4.2.1Konklusion der bisherigen Resultate

DasHauptaugenmerkir einezunachsbrientierend@egutachtunglerWirksamkeitwurdeauf
den Vergleich zwischenin der erstenOperationentferntenAdhasionenund in der zweiten

Laparoskopieentdeckten/erwachsungegelegt.

Unterschied.Die Auswertungder Adhasionsentwicklungwischender erstenund zweiten

Laparoskopi€FLL undSLL) zeigteeinensignifikantenRuckgangBei chirurgischrelevanten
Stellensankder Anteil derPatientinnemmit Adh&sionenvon 79,59% in der FLL auf59,18%
in der SLL, was einer Reduktion von 25,64 % entspricht (p=0,028). Der hdchste
Adhasionsschweregragduziertesich deutlichvon durchschnittlichl,59 auf 1,18 (p=0,003).
InsgesamteigtenPatientinnenn der SLL-GruppedurchwegniedrigereAdhasionsscoresyas
aufeinenpositivenEffekt fir die Reduzierungler Adhasionsbildundpindeutet.

Auchim Hinblick auf die angegebeneBeschwerdefasstsichbetonendassdie Patientinnen
von einer signifikantenVerbesserunglieserberichteten:Beispielsweisditten vor der FLL
90,20% der Patientinnerunter Dysmenorrhoewobei 56,86% nachder SLL beschwerdefrei
waren(p<0,001) Auch Unterbauchschmerz€h00% betroffenvor FLL, 47,06% schmerzfrei
nach SLL, p<0,001) und Defakationsschmerze(60,98 % betroffen vor FLL, 76,47 %
schmerzfrenachSLL, p=0,004)verbessertesichdeutlich.DieseSymptomverbesserunguch
wennsienichtalleindemin meinerStudieverwendetel@el zuzuschreiberst, ist entscheidend
fur die Sicherheitsevaluationda sie zeigt, dass keine Zunahmeder Beschwerdendurch
moglicheunerwiinscht®eaktionerauf dasProduktauftraten.
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4.2.2Interpretation der Resultateim Vergleich mit anderen
Studien
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Liu et al. arbeitetenin ihrer im Jahre 2015 verdffentlichten Studie heraus, dass

adhasionsreduzierendiéittel hauptséachlictin physikalischeBarrieren(z.B. Folien,Gele)und

Losungen(intraperitonealdnstillationen) eingeteiltwerden[106]: Beide Kategorienwirken

priméaralsphysikalischeBarrierenumdie heilenderGewebevahrendderkritischenPhasaler

Peritonealreepithelisierun@bzuschirmen.Physikalische Barrieren wirken in der Regel

ortsspezifisch,wahrend Losungenden Vorteil einer breiten Abdeckungin der gesamten
Bauchhdhlebieten[106]. In denUSA sind laut Liu et al. momentamur zwei physikalische
Barrieren,oxidierte regenerierteZellulose (Interceed Ethiconund Seprafilm,Baxter)fur die

Adhéasionsreduktiomach Laparotomiezugelassenin Europasind weitere ortsspezifische
Barrierenwie Polyethylenoxid/CM@Gel (Intercoat Ethicon)undPolyethylenglykolHydrogel

(CoSeal, Baxter und Hyalobarrier, Nordic) zugelassenDie meisten dieser Mittel, mit

Ausnahmevon Interceedund Seprafilm, wurden jedoch noch nicht in randomisierten
kontrolliertenStudienevaluiert[106].

Adept (4% IcodextrinLosung,Baxter)ist in Europafir die Bauchchirurgieundin denUSA

fur die laparoskopischegynékologischeAdhasiolyse zugelasserund ist die einzig breit

wirkendeL6sung,die alssicherundteilweisewirksambeiderglobalenAdh&sionsreduktiom

der Bauchhohlegilt [76] [82] [106-110]. Eine US-Studie ergab keine Reduzierungdes
Ausmalesowie der Schwereder Adhasionenund es gab nur einen11%-igen Unterschied
zwischen den Gruppen (49 % in der AdeptGruppe vs. 38 % in der RingerlLaktat

Kontrollgruppe) hinsichtlich des klinischen Erfolgs [82]. Eine neuereeuropaischeStudie
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zeigte, dass Adept keinen Effekt bei der Reduzierungvon de novo Adhasionennach
laparoskopischegynékologischeChirurgiehatte[83] [106].

DasvonLiu etal. getestetélyalurongekonnteim GegensatzudenmeisterandererBarrieren
sowohldie AdhasionsbildungndenAdnexenals auchdie Adhéasionsbildungn dergesamten
Bauchhohle signifikant reduzieren,gemessenan der Inzidenz moderaterund schwerer
Adhasionen,dem mAFS-Score sowie Adhasionsschweraind -ausmalf3.Das crosslinked
Hyalurongelist laut Liu et al. die einzige Barriere,die derzeitin der Lage ist, die globale
Adhasionsbildungignifikantzureduzierenwie die Datendieserandomisierteikontrollierten
Studie belegen[106]. Die Vernetzungdes Gels verzogertdie metabolischeClearanceund
ermoglichteine langereVerweildauerwahrendder Adhdsiogenesg106] [111]. Ahnlich wie
dasfriiherelntergel,dasaufgrundvon NebenwirkungemlesAmmoniak undEisenbestandteils
vom Markt genommerwurde[112], weistdiesesGel eine neueVernetzungstechnologiauf,
enthéltaberkeinepotenziellertoxischenSubstanzefl06].
MeinevorliegendeStudiebestéatigdasgunstigeSicherheitsprofidiesesGels,dakeinemit der
Behandlungssoziierterunerwinschtereignissebeobachtetvurden.

160 ml Gel wurdenin die Bauchhdhleappliziert,um eine breite AbdGelngder chirurgisch
traumatisierten Organ und Gewebeoberflachen sowie deren angrenzender
adhasionsgefahrdetdereiche zu gewahrleistenund somit einen globalen Effekt auf die
reduzierteAdhasionsbildungn der gesamterHohle zu erzielen.Dies stehtim Gegensatzu
denblichenDosenvon ortsspezifischeiGelen,die laut Liu et al. aufgrundvon Sicherheits
und/odeKostenbedenkemeistunter40 ml liegen[106]. Die VerteilungdesGelskénnteauch
durch die Darmperistaltik unterstitztwerdenund so eine noch umfassenderébdeckung
erreichenahnlichwie beiIntergel[106] [113].

Hyaluron,ein BestandteitlesvonLiu etal. getestetesels,hatFunktionerbeidernarbenfreien
Wundheilung, indem es Entziindungenreduziert und die peritoneale Reepithelisierung
verbesserfl114], wobeizu betonenist, dassdie Adhasionsbildunggin Defektim peritonealen
Heilungsprozesst [106].

Adhé&sionerkénnenzu Infertilitat [115], Schmerzeroderlleus fuhrenund die Operationszeit
verlangernsowie dasRisiko einer Darmverletzungoei nachfolgenderOperationererhthen
[93][94]. Die StudievonLiu etal. demonstriertelie WirksamkeitdescrosslinkedHyalurongels

bei der ReduzierungpostoperativerAdhasionen.Die klinische Bedeutung hinsichtlich
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verbesserterFertilitét, verringerter Schmerzenoder reduzierter Inzidenz postoperativer
Darmobstruktionemussjedochin zukinftigenStudiennochbewertetverden[106].

Liu et al. stellen heraus,dass sich das NCH-Gel als sicher erwies und reduziertedie
postoperativeAdhasionsbildungsignifikant sowohl an den 10 anatomischenStellen der
Ovarien und Tuben als auch an den erweiterten24 anatomischerStellen im gesamten
Abdomen.Das Gel stellt eine neue,einfachzu verwendendeind wirksameintraperitoneale
Barrierezur Adhasionsreduktiomn der gesamterBauchhdhlenachchirurgischernEingriffen
dar[106].

Aufbauendauf diesenbeachtlicherergebnissenvurdeim PiusHospitalOldenburgund damit
in Europadas gleiche Gel bei européischerPatientinnengetestet.Das Patientenkollektiv
bestandcierbeiausantiefer EndometrioseerkranktenPatientinnenAufgrund derhomogenen
Pathologie der Patientinnenkonnten prazisere Aussagenin diesem speziellen Kollektiv
getroffenwerden.

Die Wirksamkeiteines,,autecrosslinkedHy a | ur o n SACP)zer ¥ @bewsgingvon
Adhasionenin der Gebarmuttemach Adhéasionslésungnittels Hysteroskopiewurde in der
Studie von Acunzo G. et al. untersucht[116]. Fur diese prospektive,randomisierteund
kontrollierte Studie wurden 92 Patientinnenmit unregelmafigerMenstruationszyklerund
diagnostiziertenntrauterinenSynechierrekrutiert. Die Patientinnerwurdenzufallig in zwei
Gruppenaufgeteilt:GruppeA erhieltnachder hysteroskopischeAdhéasiolysedie intrauterine
Applikation von 10 ml ACP-Gel, wahrend Gruppe B (die Kontrollgruppe) lediglich die
operativeHysteroskopierhielt.Die SchwerederVerwachsungewurdebeiallenPatientinnen
sowohlvor demEingriff alsauchdreiMonatedanachmittelseinesAdhasionsScoredewertet.
Die Ergebnisseder Studie zeigten, dass Gruppe A nach drei Monaten eine signifikante
Abnahmeder intrauterinenAdhasionerverglichenmit der KontrollgruppeB aufwies.Zudem
konnte bei den mit ACP-Gel behandeltenPatientinneneine deutliche Reduzierungdes
Schweregradeder Adhasionerfestgestelliverden.Die Autorenschlussfolgertedarausdass
das ACP-Gel die postoperativeEntwicklung von intrauterinenVerwachsungererheblich
reduziertund seineAnwendungwahrscheinlichmit einerVerringerungschwererAdhasionen
einhergeht. Diese Studie zeigt erneut, welchen herausragenderNutzen Gele fir die
Adhé&sionsvermeidungabenwennauchdieseStudiesich nur mit Adhasionennnerhalbdes
Uterusbefass{11§.
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Die Studievon Pellicanoet al. verwendetesbenfallsein auto-crosslinkeadHyaluronsauresel
zur Adhasionsvermeidung.Dieses wurde nach Myomenukleation angewandt [81]:
Uterusmyomestellenfir Frauenmit Kinderwunsclein grof3esProblemdar.Bei ausbleibender
Schwangerschaftwird eine laparoskopische Myomenukleation (Myomektomie) als
chirurgischerEingriff empfohlen[117]. Jedochkann es hierbei zur Bildung postoperativer
Adhasionerkommen,die zu Infertilitat fihrenkdnnen[118]. Ziel der Studievon Pellicanoet
al. wares,die Schwangerschaftsrat@chlaparoskopischeavlyomenukleatiorbei Patientinnen,
die mit einem autocrosslinkedHyaluronsauresel behandeltwurden, im Vergleich zu
unbehandeltenFrauen zu bewerten. Zudem wurde die Rolle der Nahttechnik auf das
reproduktiveErgebnisuntersucht:ZwischenJuni 2001 und Marz 2002 wurden 36 infertile
Frauenmit symptomatischetJterusmyomerin die Studieaufgenommef80] [81] [119]. Die
Einschlusskriterien umfassten eine dreijéhrige Infertilitatsgeschichteoder wiederholte
Fehlgeburtengin Hauptmyommit einem Durchmesseron 3 ¢cm bis 10 cm, maximal vier
Myome, dasFehlenvon submukdsemMyomen,endometrialeHyperplasiemit zytologischer
Atypie und abnormemPapanicolaowbstrich. Patientinnermit tubarer,ovulatorischeroder
mannlicherinfertilitdt wurdenausgeschlosseie Patientinnerwurdenpréaoperativin zwei
Gruppenzu je 18 Frauen(Gruppe A und B) aufgeteilt. Am Ende der laparoskopischen
Myomenukleatiorerhieltdie GruppeA dasautcecrosslinkedHyaluronsauresel (Hyalobarrier,
Nordic). Dieses wurde auf die verletzte Uterusoberflacheappliziert, wahrend die
KontrollgruppeB die Gruppebildete und kein Gel erhielt. PostoperativéAdhésionenvurden
60i90 Tage nach der Myomenukleation mittels traditioneller Laparoskopie oder
Minilaparoskopiebeurteilt.Patientinnendie naché Monatennicht schwangewaren,erhielten
im 7.bis12.MonatderNachbeobachtungineOvulationsinduktionEsgabkeinesignifikanten
Unterschiedén denAusgangsmerkmaletier PatientinnerzewischendenbeidenGruppenDie
Adhasionsraterwaren in Gruppe A im Vergleich zu Gruppe B signifikant hdher. Alle
Patientinnerwurden12 Monatelang nachbeobachtetn diesemZeitraumunterzogersich 4
von 10 Patientinnenn GruppeA und 5 von 14 in GruppeB einerkontrolliertenovariellen
Hyperstimulation81]. Die Schwangerschaftsratear in GruppeA (77,8%)signifikanthéher
alsin derunbehandeltesruppe(38,8%)nachl2 Monaten DieseRateist vergleichbamit der
bei VerwendungeinerAdhasionsbarrierausoxidierterregenerierteZellulose(78,3%)[120]
und hoheralsin einerStudiemit Adhasiolysebei SecondLook-Laparoskopi€66,7%)[121].
Die Schwangerschaftsratemach laparoskopischeMyomenukleationsind vergleichbarmit
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denennach laparotomischeMyomenukleation[122] [123]. Fruhere Studien zeigten, dass
Laparoskopienaufgrund einer reduziertenAdhasionsbildungmoglicherweiseeine héhere
WahrscheinlichkeieinerSchwangerschaftaben[124]. Pellicanoet al. bestatigtendassauto
crosslinkedHyalurons@éireGel  postoperative Adhasionen nach laparoskopischer
Myomenukleatiorreduziererkann.[80] Die hier berichteteSchwangerschaftsrat®n 77,8%
in der HyaluronsaureéselGruppeliegt im oberenBereichfrihererBerichte(33,3%bis 64%
innerhalbeinesJahres)125] [126]. AulRerdemwurde betont,dasssubserds&lahtemit einer
signifikantniedrigererAdhéasionsratendeinerhéhererSchwangerschaftsraterbundersind,
wahrenddie Lage des Hauptmyomskeinen Einfluss auf die Adhasionsbildungoder die
Schwangerschaftatte[80].

Zusammenfassendsagt Pellicano et al.,, dass das hier untersuchte autocrosslinked
Hyaluronsaureésel nitzlich ist, um die Bildung postoperativerAdhasionenbei infertilen
Patientinnen nach laparoskopischer Myomenukleation zu verhindern, da es die
Schwangerschaftsragehoht[125] [126]. Die Art derNahtbeeinflusstudemdasreproduktive
Ergebniq80].

Ein andere<zel (Intercoat FzioMed)wurdein einerrandomisierterkontrolliertenStudievon
Di Spiezioetal. untersuchf127]. Getestetvurdedie WirksamkeitdesGelsbeiderVorbeugung
vonneuerAdhasionenm UterusnacheinerHysteroskopieZudemwurdedie Durchgangigkeit
derCervix einenMonatnachderOperationiberprift.Die Studieschlossl10Patientinnerein,
die einzelne oder mehrere Lasionenim Uterus aufwiesenoder therapieresistentestarke
Menstruationeinatten die eine GebarmutterschleimhautablatierfordertenDie Patientinnen
wurdenin zwei Gruppenaufgeteilt: Gruppel: Hysteroskopienit anschlieRendeknwendung
desintercoatGelsin der GebarmutterGruppe2 (Kontrollgruppe):HysteroskopieohneGel.
Einen Monat nach der Operationwurde bei allen Patientinneneine Kontrollhysteroskopie
durchgefuhrtum dasAuftretenunddenSchweregradon intrauterinenAdhasioner(lUAs) zu
beurteilenund die Durchgangigkeitler Cervix zu bewertenDie Ergebnisseeigten,dassdas
IntercoatGel die Bildung neuerUAs signifikantreduziertein Gruppel entwickeltemnur 6 %
derPatientinnemeueAdhasionenyerglichenmit 22 % in Gruppe2 (p < 0,05).DasGelschien
auchdenSchweregrader Adh&sionerzu mindern,dain Gruppel deutlichwenigermoderate
und schwerelUAs auftraten(33 % gegenubeB2 % in Gruppe2). Dartberhinauszeigtesich
in Gruppel eine signifikante Verbesserungler Durchgangigkeides Gebarmutterhalselsei
41,9 % der Falle (p < 0,05), verglichenmit der Ausgangsdiagnosén der Kontrollgruppe
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(Gruppe2) hingegenverschlechtertsich die Durchgangigkeiin 18,2% derFalle (p < 0,05).
Das IntercoatGel scheint die Bildung neuer intrauteriner Adhasionennach operativen
Hysteroskopen zu verhindernund die Durchgangigkeitler Cervix zu verbessernAuch diese
Studiezeigt einevielversprechendédnwendungeinesadhasionsvermeidend&els wahrend
operativerHysteroskopiefl27].

Johnsetal. berichtendasshisherigeStudiengezeigthabendassabsorbierbar8arrierenoder
Lésungenwie Interceed,PrecludeSurgical Membrane,Seprafilm Surgical Membraneoder
Hyskondie Bildung von Adhasionerreduziererkdnnen[113]. Allerdings habeneinigedieser
Methoden Einschrankungen:Teils muss der Chirurg bei Barrieren die potenziellen
Adhasionsstellen vorhersagen, und Ldsungen wie Hyskon koénnen unerwinschte
Nebenwirkungen haben oder sind aufgrund von gravitationsbedingtemVerrutschen
unbrauchbaf88] [113] [128-130].

Hyaluronsaurest ein naturlicherBestandteidesKdrpers,der eineRolle bei der Feuchtigkeit
desGewebesind Flissigkeitsretentiospielt[76] [113] [131] [132]. Durchdie Chelatbildung
mit Eisenionen kann die Viskositat und Verweildauer einer Hyaluronsarelosung im
Bauchraumerheblich erhéht werden [133]. Praklinische Studien mit ionisch vernetzter
Hyaluronsaurezeigten eine hohe Wirksamkeit bei der Reduzierungvon Adhasionenin
Tiermodeller{113] [134]. EineerstePilotstudiebestatigtalie Sicherheiund Wirksamkeitvon
Intergel,einem0,5%igerEisenhyaluronaGel,beiderReduzierungygon Adhasionemacheiner
Laparotomie [135]. Die multizentrische, randomisierte, drittpartetverblindete,
placebokontrollierteParallelgruppenstudievurde in 16 Zentrenin den USA und Europa
durchgefuhrt.Eingeschlossemwurden Frauenim Alter von 18/ 46 Jahren,die sich einer
Laparotomieunterzogerund einegeplantezweite Laparoskopig€SecondLook-Laparoskopie)
6i 12 Wochen nach der ersten Operation erhielten. Patientinnen mit bestimmten
Vorerkrankungen oder solche, die spezifische Medikamente oder andere
Adhé&sionspéventionsmitteerhielten wurdenausgeschlossdm13].

Nach Abschlussder Operationund Sicherstellungder Hamostaseerhieltendie Patientinnen

nachdem Zufallsprinzip entweder300 ml IntergetL6sung(n = 143) oderLactatedRingers-

Losung(n = 138) als intraperitonealdnstillation. Bei der SeconelLook-Laparoskopiesi 12
Wochen spaterwurden Adhasionenan 24 abdominalenStellen (23 bereits bei der ersten
Operation bewertetund zusétzlichdie Inzisionsstelle)hinsichtlich Pr&enz, Ausma&’ und

Schweregradbewertet. Die Adhasionsbildungwurde mittels des rASRM Scores fir
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AdnexadHisionernund demmaodifiziertenAmericanFertility SocietyScore(mAFS-Score)ftr

24 Stellenbeurteilt[113] [135] [136].

Die Sicherheitwurde anhandvon Begleitmedikationen,unerwiinschtenEreignissenund

Laborwertenbewertet.Insgesamerhielten281 Patientinnen18i 46 Jahre)die Behandlung,
davon200in denUSA und81in Europa.265Patientinnerschlossemlie Studieab: 131in der
IntergelGruppeund 134 in der Kontrollgruppe.Die Art und H&aufigkeit der chirurgischen
Eingriffe warin beidenGruppervergleichbarEsgabkeinesignifikantenUnterschieddeider
Aufenthaltsdaueim Krankenhaugdurchschnittlict3,0 £1,6 Nachtevs. 3,0 +1,7Nachte)der
Zeit bis zur SecondLook-Laparoskopie(60,4 +26 Tagevs. 58,7 *21 Tage) oder der

Operationszeif1,86 +0,82Stundervs. 1,80 +0,85Stunden)Estratenkeine Todesfélleoder
behandlungsbedingteStudienabbricheauf. Unerwiinschte Ereignisse, wie Schmerzen,
Ubelkeit und Verstopfung,warenin beidenGruppenhaufig, abermeistmild bis maRigund
erwartungsgemaflacheiner Operation Bei der SecondLook-Laparoskopiezeigtesich, dass
die IntergetLdsungdie Anzahlder AdhasionsstellesowiedasAusmalunddenSchweregrad
der Adhasionendeutlich reduzierteim Vergleich zur Kontrollgruppe.Patieninnen, die mit
Intergelbehandelwwurden, hattensignifikant wenigerneu gebildeteund wieder aufgetretene
Adhasionen sowohl an chirurgischenals auchan nicht-chirurgischenStellen. Die Intergel
Lésungreduzierteauchdie Adhasionsreformierungynabhéngigdavon,ob die Adhasiolyse
stumpf(Intergel63% vs. Kontrolle 91%, P=0.007)oder mittels KauterisierungIntergel41%
vs.Kontrolle 69%,P =0.001)durchgefuhrivurde.Der AFS-Scorefir Adnexadi&sionerwurde
in derintergelGruppeum 59%reduziert Auch dermodifizierte AFS-Score(mAFS-Score)fur
alle 24 anatomischeistellenwar in der IntergetGruppesignifikant niedriger(um 45%). Dies
galtfur alle AdhasionsarterDie IntergetL6sungreduziertedie Adhasionsbildungleutlichbei
Myomektomien,Adhé&siolysen,Eingriffen an den Tuben und OvarialoperationenAuch an
Stellenmit NahtmateriabderbehandelteEndometriosevurdeeinesignifikanteReduktionder
Adhasionerbeobachtef113].

Die BetrachtungderindividuellenPatientinnerzeigte,dassin der IntergetGruppenur 3 von
122 Patientinnen(2,5%) von einer minimalenund milden in eine moderate/schwerd&FS-
Kategoriewechseltenyerglichenmit 12 von 117 Patientinnern(10%) in der Kontrollgruppe.
Von denPatientinnemmit moderaterundschweremdhéasionerzu Studienbeginizeigten89%
in der IntergelGruppe eine Verbesserungyerglichen mit 53% in der Kontrollgruppe.

Insgesamtattennur 4 Patientinnen(3,1%) in der IntergetGruppe moderateoder schwere
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Adhasionswertdei der SecondLook-Laparoskopieyerglichenmit 20 Patientinnen(14,9%)
in der Kontrollgruppe.Ahnliche Ergebnissezeigtensich beim mAFS-Score:Mehr Interget
behandelte Patientinnen blieben vollstdndig adhasionsfrei (19 vs. 10), und in der
Kontrollgruppehattenmehralsdoppeltsoviele PatientinnenrmoderateAdhasioner(18,6%vs.
6,9%).Keine Patientinin der IntergetGruppehatteschwereAdhasionenwéahrenddiesbei 7
Patientinnen(5,2%) der Kontrollgruppe der Fall war. Insgesamthatten dreimal so viele
Patientinnenn der KontrollgruppemoderateoderschwereAdhasionerbei der SecondLook-
Laparoskopi€32vs.9,P<0,01) [113].

FrihereStudienzu Adhésionspéventionsmittelr{interceedBarrierund SeprafiimMembrane)
zeigtenWirksamkeit,beschréanktesich jedochauf spezifischeAnwendungsstellefil37]. Die
BeschichtungabdominalerOberflachenmit Losungenzur Hemmung adhasiverKontakte
verletzter Gewebe war bisher nur maRig erfolgreich. Kristalloidinstillationen wie
KochsalzlosungderRingerLaktatLosunghabersichalsineffektiverwiesenum Adhéasionen
zureduziererj88] [113] [130], dasie schnellausder Peritonealhdhl@absorbiertverden[113]
[138].

Die IntergetLosung eineionischmit EisenvernetzteHyaluronsauregrwiessichin Tierstudien
alswirksameralsunvernetztédyaluronsaureindreduziertadie Adhasionsbildungm gesamten
Abdomen,was auf eine weitreichendeVerteilung hindeutet.Die l&angereVerweildauerder
IntergetLdsungin derPeritonealhéhlén VergleichzuunvernetzteHyaluronsaurscheintein
entscheidenddfaktorfir ihre Wirksamkeitzu sein[113]. Die Studievon Johnsetal. bestétigt,
dassdie IntergetLdsungbei Patientinnengie sich einerabdominellerOperationunterziehen,
sicherund der LactatedRingers-Losung Uberlegenist bei der Reduzierungpostoperativer
AdhasionenEswurdeeinesignifikanteReduzierungler Anzahl,desSchweregradesnd des
AusmalReslerAdhasioneran24 anatomischeftellenim gesamteauchraummachgewiesen.
Der AFS-Scorewurde ebenfallsdeutlichreduziert.Das Sicherheitsprofilder IntergetL6sung
war vergleichbamit dem der LactatedRingers-Losung,ohnesignifikante Unterschiedéei
BegleitmedikationemderunerwiinschteiEreignissenJohnset al. betonengdassdie Interget
Lésungeine neue klinisch bewéhrteintraperitonealechirurgischeTherapiezur Reduzierung
von Adhasionerdarstellt,breitflachigwirksamund einfachanzuwenderist. Trotzdemwurde
Intergel aufgrundder Nebenwirkungerwegender Eisenbestandteilegom Markt genommen
[112][113].
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Bosteelset al. fertigten eine Metaanalysean und suchtenin verschiedenerelektronischen
DatenbankerfCochranevienstrualDisordersand Subfertility SpecializedRegister(10. April
2013),CochraneCentralRegisterof ControlledTrials (The Cochranelibrary 2013,Issuel),
MEDLINE (1950bis 4. April 2013),EMBASE (1974bis 4. April 2013))bis April 2013[139].
Eingeschlossenvurden randomisierteVergleichsstudierzwischenBarrieregelen,Placebos
sowie Hysteroskopienohne anschliel3endeTherapien. Die primaren Endpunkte waren
LebendgeburtenratemddenovoAdhasionsbildundpeiderzweitenHysteroskopieSekundare
Endpunktaeumfassterschwangerschaftsind Fehlgeburtenratemittlere Adhasionsscoresnd
denSchweregrader AdhasionenFunf Studienerflilltendie EinschlusskriterienEs gabkeine
Evidenz fir einen Effekt zugunstender Anwendung eines Barrierengelsnach operativer
Hysteroskopie fur die Schlisselendpunkte Lebendgeburt oder Schwangerschaft
(RisikoverhaltnigRR) 3,0, 95 % Konfidenzintervall(Cl) 0,35bis 26, P = 0,32,eineStudie,30
FrauengeringeEvidenz).Die AnwendungeinesGelsnachoperativeHysteroskopieerringert
die Inzidenzvon de novo Adhasionerbei einerzweitenHysteroskopienachl bis 3 Monaten
(RR0,65,95 % CI 0,45bis 0,93,P = 0,02, funf Studien,372 Frauen,geringeEvidenz).Die
Verwendungvon autovernetztenHyaluronsauregebei Frauen,die sich einer operativen
HysteroskopievegenMyomen, Endometriumpolypemder Uterusseptemnterzogenijst mit
einemniedrigerermmittleren Adh&sionsscorbei einerzweitenHysteroskopienach3 Monaten
verbunden(mittlere Differenz (MD) -1,44,95 % ClI -1,83bis -1,05,P < 0,00001 eine Studie,
24 Frauen);dieser Vorteil ist bei Frauen,die sich einer operativenHysteroskopiewegen
intrauterinerAdhasionenunterziehennoch gréRer(MD -3,30,95 % CI -3,43 bis -3,17,P <
0,00001,eine Studie, 19 Frauen).Nach Anwendungeines Gels wahrendeiner operativa
Hysteroskopidretenmehr AdhésionerdesAmericanFertility Society1988 Stadiuml (mild)
auf (RR 2,81, 95 % CI 1,13 bis 7,01, P = 0,03, vier Studien, 79 Frauen).Die bendtigte
BehandlungszalfNNTB) betragt2 (95 % CI 1 bis 4). Entsprechendibt eswenigerA mo d e
oderschwereA d h 2 s i bei deezéitenHysteroskopi€RR 0,25,95 % CI 0,10bis 0,67,P
= 0,006,vier Studien,79 Frauen) Die bengtigteBehandlungszalfNNTB) betragt2 (95 % CI
1 bis4) (geringeEvidenz)[139].

Die Autorenratenjeweiligen OperateuremacheineroperativenHysteroskopiebei Verdacht
aufuterineAnomalienbeiinfertilen Frauenein Barrieregekzu verwendenDesserAnwendung
kanndie BildungvondenovoAdhasionerverringern FallsdenovoAdhé&sionerauftretensind

diesebei Anwendungeinesverwachsungshemmend&els schwerund haufigermild. Die
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mittlerenAdhasionsscoresei derzweitenHysteroskopiesindnachAnwendungdesACP-Gels
niedriger.Infertilen Frauensollte jedochmitgeteilt werden,dasseskeine Evidenzfur héhere
Lebendgeburtenoder Schwangerschaftsratelurch die AnwendungeinesBarrieregelshach
operativer Hysteroskopiegibt. Derzeit liegen keine Daten zu den Auswirkungenauf die
Fehlgeburtenratevor. Zusammenfassendsstsich bei dieserStudieauf einegeringeEvidenz
hinweisenwie die Autorenauchmehrfachbetonen Aul3erdemst einehoheHeterogenitatler
ErkrankungerdesUterusauffallig, waseine AussageiberdasACP-Gel zusatzlicherschwert
[139].

Die randomisiertékontrollierte Studievon Liu etal. beinhaltete2 16 Patientinnengperiertin 7
Krankenh@sern[106], dhneltderhier durchgefihrterstudieauf denerstenBlick: Eshandelte
sich aber hierbei lediglich um chinesischePatientinnenund die Eingriffe wurden bei
unterschiedlichengynéakologischen Erkrankungen durchgefiihrt. Eine reine Studie bei
europaischemwderamerikanischefatientinnermit tiefer Endometriosevurde bis jetzt noch
nicht vorgenommenDennochzeigtdie Studievon Liu et al. die Bildung bzw. Reformierung
postoperativeAdhasioneralsweiterhinhoch:77,7% insgesamtnd27,7% mit moderaterbis
schwererAdhasioneran 10 Stellender Eierstéckeund Eileiter, sowie 88,3 % insgesamtnd
14,9 % mit moderaterbis schwerenAdhasionenan 24 Stellenin der gesamterBauchhohle.
DiesehohenRatenstimmenmit derLiteraturiibereindie beispielsweis&5,4% und86,1% de
novo AdhasionemachlaparoskopischevMyomenukleatiorbzw. Ovarialzystektomi¢83] und
55 % bis 100% (Mittelwert 85 %) reformierteAdhasionemachAdhéasiolyse unabhangigon
der Operationsmethodderichtet[140]. An 10 untersuchterstellen(Ovarienund Tuben)lag
die Inzidenzmoderatemund schwererAdhasionenm Full Analysis Set(FAS) bei 14,0%und
im PerProtocolSet(PPS)bei 9,8%.Bei einererweiterterBetrachtungron 24 Stellenbetrug
dielnzidenzim PPSsogamur5,0%.Die AdhasionsscorgSchweregradiusmalundrASRM)
warenin der NCH-GelGruppe ebenfallsdeutlich niedriger: Die durchschnittlichenwerte
warenan den 10 Stellenum 50,8% bis 76,9% und an den 24 Stellenum 48,5% bis 72,2%
reduziert.Auch die mittlere Anzahl der Stellenmit moderaterund schwererAdh&sionerpro
Patientwarin derNCH-Gel-Gruppesignifikantgeringerf106].

Der primare Endpunkt meiner Studie lag darin, eine valide Aussagetber Sicherheitund
HandhabunglesHyaluronsauregelgu treffen. Dennochsollte aucheine ersteEinschatzung
derWirksamkeiterfolgen.Meine Studieuntersuchtelie Entwicklungvon Adhé&sionenwobei
die Ergebnissader FLL orientierendmit denender SLL verglichenwurden: An chirurgisch
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relevantenStellen hatten 39 Patientinnen(79,59%) Adhasionen.Die Studievon Liu et al.
kommtmit 77,7%Gesamtinzidender Adh&sionerzu eineméahnlichenErgebnig106].

In meinerStudiekonnteanschlieRen@inesignifikanteReduktionder Adhasionerfestgestellt
werden:BeiderFLL sankdie Anzahlvon 39 Patientinner§79,59%) auf29 Patientinner{59,18
%) bei der SLL, waseinerReduktionvon 25,64% (p = 0,028)entspricht Esist zu betonen,
dassesin mehrererAdhasionsbewertungskategorigignifikantniedrigereScoresn derSLL-
Gruppe im Vergleich zur FLL-Gruppe gab, insbesondere beim hdochsten
Adhasionsschweregrg®urchschnittl,18 +0,83in SLL gegenubed,59 £0,70in FLL) und
der SummedesAdhéasionsscorean allen chirurgischsichtbarerStellen(Durchschnitts,86 +
8,46in SLL gegentibe8,61 +7,42in FLL).

Auch bei der isolierten Betrachtung von Adh&sionen in Kombination mit tiefen
Endometrioseherdezeigtesichin meinerStudieeinehochsignifikanteReduktionvon 65 % (p
= 0,003),von 20 Patientinner(40,82%) bei FLL auf nur noch7 Patientinnen(14,29%) bei
SLL. Bei 67,35%derPatientinnerwarenAdhé&sionenn der SLL andenvorherdefiniertenl5
Stellenvorhandenwas einer Reduktionvon 12,24%entspricht(FLL: 79,59%).An allen 15
vordefinierten Stellen war zwar eine Reduktion der Adhasionenzu verzeichnen,jedoch
berichterLiu etal. von einerbesonderstarkenReduktionauf 14%in der SLL mit demGelin
derFAS-Analyseundsogar9,8%in derPPSAnalyse[106].

DassLiu etal. einenteils signifikanthohererRuckgangder Adhasionernverzeichnerkonnten,
liegt von allem an seinemgewéahltenPatientenkollektivHierbei bedienteer sich einesbreit
gefacherterspektrumsanunterschiedlichegynakologischeierkrankungenWahrenddie hier
vorliegendeStudienur Patientinnermit tiefer Endometrioseeinschlosswelcheals besonders
adhasiogemwilt, andersals Erkrankungerwie Myome oderOvarzyster{106].
EineweitereBegrundundir dengeringererRuckgangan Adhasionerstellt die potenziellzu
verbessernddéProblematik bei der Handhabungdar. Mit Verbesserungdieser und einer
ErhéhungdesVolumensund einerdamit verbundenermoherenAbdeckungdesPeritoneums
konntedie Wirksamkeitin Zukunft nochmalgyesteigertverden.

Insgesamiveistdasin meinerStudieuntersuchtédyaluronsauregedineguteWirksamkeitauf
und reiht sich zu den anderenAdhasionsprophylaktikamit Erfolg ein. Die genaueren
Eigenschafterdesin dieserStudie angewandterGels sind in Unterkapitel2.3.2.1 Produkt
aufgefuhrt.Die Auswirkungenim Hinblick aufdie Sicherheitund Wirksamkeitsind eindeutig

positiv. Die Handhabundasstsich an einigenwenigenStellennoch verbessernin Zukunft
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wird eine randomisiertekontrollierte Studie durchgefiihrtwie sie von der Ethikkommission
geplantist. Fir meineStudiewar von der EthikkommissiorkeineKontrollgruppevorgesehen,
sodassn diesemKapitel der Vergleich mit der Literatur stattfand.Es l&sstsich aul3erdem
betonendasseinigeobenvorgestelltePublikationerkeineUberprifungmittelsSLL zeigen:Es
gab grundsatzlichbisher nur wenige Studien, welche diesesKontrollverfahrenangewandt
haben86].

Abschliel3endwird der Industrie, welche das Produkt herstellt, empfohlen, ein grof3eres
Volumenpro Patientzur Verfligungzu stellen,um einemdglichereduzierteHaftungdesGels
durcheinebreitereAbdeckungdesPeritoneumsind der Organezu gewahrleistenDieswirde
potenzielleine Verbesserungler Adhasionsverhinderunfjir die Patientenbedeutenda ein
grolRererBereichim kleinen Beckenkomplettabgedeckiwerdenkdnnte.Es wird dann,den
vorherigenEmpfehlungender OldenburgeruniversitarenEthikkommissionbeziglichdieser
Pilotstudie nachkommendjn der nachfolgenderschon strukturiertenRCT eingesetztund

eingebaut.
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VI. Anhang
VI.1 Ethikvotum
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