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Verzeichnis der Abkilirzungen in alphabetischer Reihenfolge

°C Grad Celsius

APC Argonplasmakoagulation
AePC Aerosolplasmakoagulation

cm Zentimeter

COy Kohlenstoffdioxid

CR Chirurgische Resektion

g Gramm

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon
HE Hamatoxylin-Eosin

HF Hochfrequenz

I.R. im Rahmen

IP Intraperitoneal

J Joule

kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

kV Kilovolt

MCC Monopolare Kontaktkoagulation (contactcoagulation)
mg Milligramm

mm Millimeter

mm? Quadratmillimeter

MPA Medroxyprogesteronacetat
n.A. nicht Auswertbar

NaCl Natriumchlorid

OP Operation

S Sekunden

s.C. subkutan

TIE tief infiltrierende Endometriose
\Y Volt

Mg Mikrogramm

gm Mikrometer






1. Einleitung

1.1 HF-Strom in der Chirurgie

Die Anwendung von hochfrequentem Strom in der Chirurgie wird als HF-
Chirurgie bezeichnet.

Das erste kommerzielle elektrochirurgische Gerat wurde von William T. Bovie
wahrend seiner Beschaftigung an der Harvard Universitat entwickelt [1]. Der
erste Einsatz eines elektrochirurgischen Generators in einem Operationssaal
ereignete sich am 1. Oktober 1926 am Peter Bent Brigham Hospital in Boston,
Massachusetts [2]. Die Operation war die Entfernung eines Hirntumors und
wurde von Harvey Cushing durchgefihrt [3].

In der HF-Chirurgie unterscheidet man die monopolare und die bipolare
Anwendungstechnik [4].

Bei der monopolaren HF-Chirurgie fliet HF-Strom in einem geschlossenen
Kreis — vom Gerat zum Instrument, durch den Korper des Patienten zur
Neutralelektrode und von dort wieder zurick zum Gerat (Abb. 1). Die
Stromstarke ist an jeder Stelle des Stromkreises gleich, also am distalen Ende
des Chirurgie-Instruments, der aktiven Elektrode, genauso wie an der

~passiven“ Neutralelektrode [5].

Abb. 1: Stromkreis bei der monopolaren HF-Chirurgie (© ERBE)



Bei der bipolaren Technik flieBt der Strom im Gegensatz zur monopolaren
Technik nur durch einen kleinen Teil des Korpers — denjenigen, in dem die
chirurgische Wirkung gewunscht ist, durch zwei gegeneinander isolierte
Elektroden, und wieder zurtick zum Gerat [5]. (Abb 2)

Abb. 2: Stromfluss bei der bipolaren HF-Chirurgie (© ERBE)

Die HF-Chirurgie umfasst zwei verschiedene Techniken des Operierens: Die

Elektrotomie und die Koagulation (elektrische Blutstillung) [3, 6, 7].

Elektrotomie:
Als Elektrotomie wird das Schneiden des Gewebes in der HF-Chirurgie

bezeichnet [6].

Koagulation:

Bei der elektrischen Blutstillung verwendet man impulsmodulierten HF-Strom an
Klemmen und Pinzetten. Diese schnelle und effiziente Blutstilung kommt bei
fehlender spontaner Gerinnung zur Anwendung und ersetzt dann bei kleinen

Gefallen in den meisten Fallen den Fibrinkleber oder die Ligatur [4].
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1.1.1 Argonplasmakoagulation

Die Argon-Plasma-Koagulation (APC) wurde in den 70er Jahren in der offenen
Chirurgie zur Blutstillung von parenchymatésem Gewebe eingefthrt [8]. Mit der
Entwicklung flexibler Sonden und speziellen Stromformen konnte das

Indikationsspektrum auf die Tumordevitalisierung, Blutstillung und Reduktion

grolder Tumormassen erweitert werden [9]. (Abb.3)

Abb. 3: APC (© ERBE)

Die APC gehort zu den Verfahren der monopolaren Hochfrequenzchirurgie,
wobei die elektrische Energie durch ionisiertes und somit elektrisch leitfahiges
Argongas (=Argonplasma) ohne direkten Kontakt der Elektrode mit dem
Gewebe in das Zielgewebe Ubertragen wird [10]. Die Ubertragung erfolgt nach
elektrophysikalischen Gesetzmalligkeiten (elektrisches Feld) zwischen der
Elektrode und dem Gewebe. Der Argon-Plasma-Strahl folgt dabei dem Weg
des geringsten elektrischen Widerstandes, unabhangig davon, ob das Gewebe
vor oder seitlich der Elektrode liegt und unabhangig von der Flussrichtung des
Argongasstrahls. Damit ist sowohl eine senkrechte als auch eine tangentiale

Applikation des Argonplasmas moglich [11].
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APC wird in der Gastroenterologie zur thermischen Devitalisierung von Gewebe
eingesetzt, insbesondere zur Devitalisierung von Restadenomen (z.B. nach
einer Polypektomie oder nach endoskopischer Mukosaresektion) [12], bei
Barrett-Osophagus [13], zur Behandlung des Zenkerschen Divertikels [14] und
zur Hamostase und Koagulation. Hamostase und Koagulation durch APC ist
hilfreich bei Strahlenproktitis [15], Gefalmalformationen [12], Ulkusblutungen
[16], Blutungen nach Biopsien und Varizenblutungen [17]. Letztlich ist die
Tumorabtragung durch APC eine haufig eingesetzte Technik im
Gastrointestinaltrakt.

APC wird im Tracheobronchialsystem zur Rekanalisation [18], Hdmostase [19]
und zur Entfernung von Stent-Einwachsungen und -Uberwachsungen [20]

verwendet.

Anwendungsgebiete in der Gynakologie / Chirurgie:

APC kann am Peritoneum verwendet werden um Blutungen effektiv und sicher
zu stillen [21]. Ein weiterer Vorteil ist die Tatsache, dass APC ein kontaktloses
Verfahren darstellt, und somit kann Adhasionsbildung durch direkte
mechanische Einflisse ausgeschlossen werden [22]. Weiterhin stellt APC ein
sehr schonendes und energiearmes Elektrochirurgieverfahren dar. Die
eingetragene Energie kann in weitem Mal3e durch die Anwendung speziell fur
die APC entwickelter Modi (z.B. gepulster oder modulierter Plasmastrahl)

beeinflusst werden [11].

1.1.2 Aerosolplasmakoagulation

Die Aerosolplasma-Koagulation (AePC) stellt eine neue Variante der bekannten
APC Methode dar, wobei das Prinzip in der Koagulation von biologischem
Gewebe durch Plasmaanwendung besteht. Bei der Aerosolplasmakoagulation

werden einem Argonplasma feinste Wassertropfchen hinzugeflgt [23].(Abb 4,5)
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Spriheinheit 3x

Elektrode

Abb. 4: AePC

Abb. 5: Spruheffekt bei AePC (© ERBE)
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Die derzeit bekannten Vorteile der Aerosolplasma-Koagulation gegenuber der
Standard-APC sind im Folgenden zusammengestellt [23]:

. Keine makroskopisch sichtbare Karbonisation des behandelten Gewebes
(dadurch geringeres postoperatives Infektions- und Entziindungspotential, da
makroskopisch kein sichtbarer Kohlenstoff als Fremdkorper auftritt).

. Starke Reduzierung von auftretendem Ruld3 (Kohlenstoffpartikel,
Feinstaub) und Rauchgas (gasférmige Abbrandprodukte)

. Kein Geruch nach verbranntem Gewebe

. Keine Austrocknung des Gewebes und damit keine Limitierung der
Plasmaanwendung durch Anstieg der Gewebeimpedanz.

. Temperaturbegrenzend (Oberflachentemperatur < 100°C)

. Erzeugung einer sehr homogenen und oberflachlichen

Gewebeschadigung

Diese Vorteile der Aerosolplasma-Koagulation gegenuber der Standard-APC
versprechen eine geringere Adhasiogenitat (Bildung von postoperativen
Verwachsungen), eine beschleunigte Wundheilung und eine
umgebungsschonende Gewebeablation bei der thermischen Destruktion von

Endometrioseherden.

1.1.3 Monopolare Kontaktkoagulation

Die  monopolare  Kontaktkoagulation (MCC) ist eine monopolare
elektrochirurgische Anwendung, bei welcher eine Elektrode in Form von z.B.
einer Kugelelektrode im Gegensatz zur APC direkt auf das zu koagulierende
Gewebe aufgesetzt wird [24]. Es existieren mehrere elektrochirurgische Modes,
die fur eine Anwendung mit einer Kugelelektrode vorgesehen sind [25]:

Soft Koagulation (< 190 V): Hierbei kommt es zu keinen Funken oder

Lichtbdgen und zu keinem ungewollten Schnitt, aullerdem wird eine
Karbonisation verhindert.

Forcierte Koagulation (auch Forced Koagulation, bis 2,65 kV peak): Hier

werden Lichbodgen erzeugt um eine hdhere Koagulationstiefe zu erreichen. Eine
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Karbonisation lasst sich dabei nicht vermeiden. Hierfur werden in der Regel
kleinflachige Kugelelektroden eingesetzt.

Spray Koagulation (bis 4 kV peak): Bei der Spray Koagulation kommt es zu

langen und starken Lichtbégen, die das Gewebe exogen und endogen

erwarmen.

1.2 Peritoneale Adhasionen

Adhasionen bilden sich zwischen Organen oder Geweben, die normalerweise
nicht miteinander verbunden sind. Einen haufig auftretenden Narbenstrang in
der Bauchhdhle bezeichnet man auch als Bride, umgangssprachlich wird auch
der Begriff ,Verwachsungsbauch® benutzt. Auch der Begriff Synechie findet
Anwendung [26].

1.2.1 Atiologie der peritonealen Adhisionen

Durch intraabdominale Infektionen, durch chirurgisches Trauma oder durch
langeren Kontakt des Bauchhdhleninhalts mit den normalen atmospharischen
Verhaltnissen kommt es zur Entwicklung von Verklebungen (Verwachsungen)
zwischen den Bauchorganen untereinander oder zwischen der Bauchwand und
den Bauchorganen (sog. peritoneale Adhasionen) [27]. Neben den oben
genannten Ursachen scheint der wichtigste Mechanismus eine verminderte
fibrinolytische Aktivitdt des Peritoneums zu sein, die dazu fuhrt, dafl
Fibrinverklebungen nicht aufgeldst, sondern bindegewebig organisiert werden.
Lokalen Ischamien durch Ligaturen und Nahte kommt dabei eine
entscheidende Bedeutung zu [28]. Hiervon sind besonders viele junge Frauen
betroffen, da die typischen Operationsindikationen vor allem Frauen im
gebarfahigen Alter betreffen (Ovarialzystenentfernung, Myomeukleation,
Tubenchirurgie) [29, 30].

Die Bildung postoperativer Adhasionen stellt trotz der Entwicklung immer
subtilerer Operationstechniken, insbesondere bei Eingriffen im kleinen Becken

und der tuboovariellen Funktionseinheit, noch immer eine Schwierigkeit dar.
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Adhasionen sind ein Problem, welches sowohl bei der konventionellen offenen
gynakologischen Chirurgie als auch bei den minimalinvasiven Verfahren
existent ist, da in fast allen Fallen ein Kontakt mit dem Peritoneum, und damit

eine Traumatisierung dieser hoch reaktiven Grenzflache, erfolgt [31].

1.2.2 Symptome bei Adhasionen

Bei postoperativen  Adhasionen konnen als Folge  chronische
Unterbauchschmerzen  (20-50%),  Fertilitdtsstorungen  (15-20%) und
mechanisch bedingte Darmverschlisse (49-74%) auftreten [32-35].

Peritoneale Adhasionen sind in bis zu 40% als Ursache fur Fertilitdtsstérungen

beschrieben worden [36, 37].

1.2.3 Diagnostik und Therapie der Adhasionen

Bis heute gibt es keine Richtlinien zur Diagnostik und Therapie der peritonealen
Adhasionen. Folgeeingriffe zur Adhasiolyse (also Ldsung der peritonealen
Verwachsungen) setzen die Patientinnen allen operativen aber auch
anasthesiologischen Risiken aus und setzen den Reiz fur eine Folgeadhasion
im Sinne eines circulus vitiosus [38].

Das Vorliegen von Adhasionen macht die Folgeoperationen schwieriger, erhdht
die Operationszeit, erhdht auch das Risiko von iatrogenen Darmverletzungen
und macht zuklnftige laparoskopische Operationen schwieriger oder gar
unmaglich [39, 40].

1.2.4 MaBnahmen zur Pravention von Adhédsionen

Gegen Ende eines operativen Eingriffs kdbnnte im Bauchraum eine sogenannte
Adhasionsbarriere an den Stellen aufgetragen werden, an denen die Bildung
von Verwachsungen wahrscheinlich ist. Wahrend der anschlieRenden

Heilungsphase bewirkt die Adhasionsbarriere, dass die Wundgebiete nicht mit
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den angrenzenden Geweben verkleben koénnen. Diese Adhasionsbarriere
verhindert also den ersten Schritt der Entstehung von Verwachsungen [41, 42].
Flissige Adhasionsbarrieren (z.B. eine Ringer-Laktat-Losung oder eine 4%ige
Icodextrin-Losung [43, 44]) konnten als Adhasionsprophylaxe verwendet
werden. Eine andere Barrieremethode stellt das Einbringen eines Gels aus
Polyethylenoxid und Natriumcarboxymethylcellulose dar [45].

Allerdings zeigte eine Cochrane Analyse mit Uber 1200 Patientinnen dass eine
intraoperative Applikation einer Adhasionsbarierre keinen Vorteil beztglich der

postoperativen Schmerzen oder der Fertilitatsstdrungen hat [46].

1.3 Endometriose

Unter Endometriose wird das Vorkommen von endometriumartigen
Zellverbanden aulierhalb des Cavum uteri (Gebarmutterhdhle) verstanden (Abb
6). Sie ist eine der haufigsten Erkrankungen bei fortpflanzungsfahigen Frauen
und gilt als 6strogenabhangig [47].

In  abnehmender Haufigkeit sind Beckenperitoneum, Ovarien, Ligg.

Sacrouterina und Septum rectovaginale/Fornix vaginae befallen [48].

Abb. 6: Peritoneale Endometriose
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1.3.1 Epidemiologie

Die Anzahl der Neuerkrankungen wird jahrlich in Deutschland auf 40.000
geschatzt [48]. Das Problem bei der Endometrioseerkrankung besteht in den
langen Intervallen zwischen dem Auftreten der ersten Symptome (Leitsymptom
Unterbauchschmerz) und der Diagnose. Eine Studie zeigte, dass dieser

Zeitabstand im deutschsprachigen Raum 7-10 Jahre betrug [49].

1.3.2 Atiologie und Pathogenese der Endometriose

Das Krankheitsbild der Endometriose wurde erstmals 1860 von dem Wiener
Pathologen Rokitansky in seiner Schrift ,Uber Uterusdriisen-Neubildungen im
Uterus und Ovarialsarkomen® erwahnt [50].

Die Atiologie und die Pathogenese der Endometriose sind jedoch bis heute
immer noch nicht endguiltig erforscht. Es gibt zahlreiche Erklarungsmodelle, die
jedoch bislang nicht zu beweisen sind.

. Die Transplantationstheorie nach Sampson [51, 52] vermutet dass durch

retrograde Menstruation Endometriumzellen durch die Tuben in das Abdomen
gelangen und sich dort implantieren.

. Die metaplastische Entstehung aus Zdlomepithel nach Meyer [53, 54]

behauptet im  Gegensatz zur Transplantationstheorie dass die
Endometriosezellen durch die Metaplasie von embryonalen Zdlomzellen
entstehen.

. Das Archimetra-Konzept [55] und die Tissue Injury and Repair-Theorie

[56, 57]. Es geht hierbei um ein Modell zur Erklarung der Endometriose
innerhalb der Gebarmuttermuskulatur (Adenomyosis). Danach fuhrt eine
gesteigerte Peristaltik der Gebarmuttermuskulatur zu kleinsten Verletzungen in
dieser (Autotraumatisierung). Im Reparationsmechanismus werden lokal
Ostrogene freigesetzt, welche wiederum die Peristaltik verstarken und somit zu
einer weiteren Progredienz der Endometriose fuhren.

. Genetische Faktoren [58] der Endometriose sind als Ursache

wahrscheinlich. Bisher ist es aber noch nicht gelungen, spezielle

.Endometriosegene” zu identifizieren.
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. Umweltgifte [59] werden ebenfalls vermutet (z.B. Kosmetika)

. Immunologische Veranderungen [58]. Es ist aber nicht klar ob sich diese

Dysfunktion des Immunsystems die Ursache oder die Folge der Endometriose
ist.

Keine der vorliegenden Theorien kann jedoch bislang das komplexe Bild der
Endometriose erklaren. Vielmehr muss man ein multimodales Konzept aus den
bisher bekannten Theorien annehmen, in dem eine Vielzahl von verschiedenen

Faktoren zusammenwirkt [60].

1.3.3 Symptome bei Endometriose

Leitsymptome der Endometriose sind Schmerzen sowie endometriosebedingte
Sterilitat [48].

Die Schmerzen werden am haufigsten von den Patientinnen als Dysmenorrhée
oder zyklusbedingte Unterbauchschmerzen beschrieben. Bei Befall des
Douglas-Raums kénnen auch Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
(Dyspareunie) oder schmerzhafter und erschwerter Stuhlgang (Dyschezie)
auftreten [60]. Ebenso werden Schmerzen bei der Miktion (Dysurie) erwahnt
[61]. Weitere Symptome sind chronische Bauch- und Rickenschmerzen sowie,
bei Infiltration des Ureters, Nierenstau [60, 62].

Es gibt unterschiedliche Hypothesen, inwiefern Endometriose Sterilitat
verursacht. Obwohl es eine Assoziation zwischen Endometriose und Infertilitat
gibt, ist ein kausaler Zusammenhang nicht klar nachgewiesen. Jedoch kann
eine Sterilitdt durch endometriosebedingte Verwachsungen oder durch eine

veranderte Beckenanatomie entstehen [63].

1.3.4 Klassifikation der Endometriose
International hat sich heute die Einteilung der American Society for
Reproductive Medicine (sogenannte rASRM-Stadieneinteilung (r= revidierte

Fassung)) durchgesetzt. Sie unterscheidet vier Schweregrade (Abb. 7).
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Da sich der rASRM Score nur auf die oberflachliche Endometriose bezieht,
werden schwere Formen der Erkrankung im retroperitonealen Raum nicht
miterfasst.

Der ENZIAN-Score soll erganzend zu den vier Stadien des rASRM Scores das
Ausmall der Erkrankung besser wiedergeben und die Beurteilung und

Vergleichbarkeit therapeutischer Ergebnisse erlauben (Abb. 8).

THE AMERICAN FERTILITY SOCIETY
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS
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ENZIAN 2012

Klassifikation der tief infiltrierenden Endometriose (erarbeitet von der Stiftung Endometriose Forschung, SEF)
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1.3.5 Therapie der Endometriose

Operative Therapie: Ziel der operativen Verfahren ist die moglichst komplette

Entfernung aller sichtbaren Endometrioseherde bei symptomatischen
Patientinnen. Es sollte aber die individuelle Patientensituation berlcksichtigt
werden [64, 65].

Eine asymptomatische Endometriose bei einer Patientin ohne Kinderwunsch ist
keine Indikation fur eine chirurgische oder medikamentése Therapie. Es gibt
Ausnahmen wie z. B. die endometriosebedingte Harnleiterstenose mit

Hydronephrose (absolute Indikation) [48].

Medikamentdse Therapie / Prophylaxe: Die erwinschte Wirkung einer

medikamentdsen Therapie ist die Verhinderung des Schleimhautaufbaus, damit
die Schleimhaut am Ende des Zyklus auch nicht abgeblutet werden muss. Es
geht also darum, die Aktivitdt der Endometrioseherde zu hemmen. Eine
postoperative medikamentdse Therapie bei Patientinnen, die keinen aktuellen
Kinderwunsch haben, kann das rezidivfreie Intervall verlangern. Bei leichten
Symptomen kann in einigen Fallen auch auf eine operative Therapie verzichtet
und ausschlieBlich medikamentds behandelt werden. Dabei kommen folgende
Medikamente in Frage [48]:

a. Gestagene [66]

b. Ostrogen/Gestagen-Kombinationen (Pille) im Langzyklus [47]

c. GnRH Analoga [67]

1.4 Zyklus der weiblichen Ratte
Der Ostruszyklus, bei weiblichen S&ugetieren ist ein Zyklus, der dem
Menstruationszyklus der weiblichen Primaten entspricht, sich jedoch von
diesem unterscheidet. Bei weiblichen Ratten z.B. dauert ein vollstandiger
Ostruszyklus vier Tage und kann in vier Stadien eingeteilt werden [68, 69]:

« der Ostrus, in der das Weibchen paarungsbereit ist und die etwa neun

bis 15 Stunden dauert. Hier findet der Eisprung statt.
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* Die Metostrusphase folgt unmittelbar dem Eisprung und dauert etwa
zehn bis 14 Stunden.

* Anschlielend folgt mit 60 - 70 Stunden die Didstrusphase als langster
Abschnitt des Zyklus. Im Verlauf der beiden letzten Phasen bilden sich
zum einen die gute Durchblutung, sowie die Kontraktilitat der
Gebarmutter nach und nach zurick. Ebenso kommt es nach dem
Eisprung zur Ruckbildung des Gelbkorpers.

* In der Prodstrusphase schlieRlich kommt es zu Veranderungen, welche

wieder die neue Ostrusphase ankiindigen.

1.5 Autologe Transplantation von Endometrioseherden im Rattenmodell
Die erste Transplantation von Endometrium zur Induktion von
Endometrioseherden im Rattenodell wurde 1985 beschrieben [70]. Diese Studie
wurde damals durchgefuihrt, um ein Modell zur erschaffen, welches der
weiteren Endometrioseforschung diente. Es wurden vier verschiedene
Techniken zur experimentellen Induktion von Endometriose verglichen. Es
zeigte sich dass die autologe Transplantation die effektivste Methode darstellt.
Im  Verlauf stellte sich heraus dass auch ein heterologes
Transplantationsmodell in der Ratte madglich ist, da sich das
Endometriumgewebe der Ratte und des Menschen ahneln [71] mit einer nicht
so hohen Erfolgsrate im Vergleich zur autologe Transplantation.

Die entsprechende Erfolgsrate zur Endometrioseinduktion nach autologer
Transplantation liegt bei Uber 90% [72-74] und ist somit allen anderen
Methoden Uberlegen.

Bei dieser Arbeit haben wir uns flr das Versuchsmodell von Yildirim (autologe
Transplantation) [72] entschieden, da es sich um eines der effektivsten Modelle
handelt.
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1.6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Die Endometriose gehdrt zu den haufigsten Krankheitsbildern in der operativen
Gynakologie mit erheblichen Herausforderungen an die operative Technik.

Die chirurgische Beseitigung bzw. komplette Destruktion von peritonealen
Herden ist das primare Therapieziel. Ob die hierbei zur Verfligung stehenden
Verfahren (thermische Destruktion durch Koagulation oder Vaporisation,
gegenuber der chirurgischen Exzision) gleichwertig sind, ist nicht geklart.

Trotz der Entwicklung von neuen Instrumenten und Techniken zur
Elektrokoagulation in den letzten Jahren sind peritoneale Adhasionen die
haufigste Komplikation nach laparoskopischen oder offenen Verfahren [75].

Die direkte Traumatisierung der mesothelialen Ebene 16st eine
Entzindungskaskade aus, die schlieBlich zur Fibrinogenexsudation fuhrt [76,
77].

Im Gegensatz dazu ist die APC eine monopolare Radiofrequenz-Prozedur, die
biologisches Gewebe ohne direkten Kontakt koaguliert. Jedoch hat sich
gezeigt, dass APC auch zu erheblicher Energie-abhangiger Adhasionsbildung
fuhren kann [22]. Das Hinzufigen von feinen Wassertropfen (AePC) kann die
Adhasion-Inzidenz verringern, da vor allem die lokale Austrocknung und die
Karbonisation des Gewebes reduziert werden [23].

Fir diese Doktorarbeit haben wir das Kollektiv in zwei Tierversuchsgruppen
unterteilt.

Bei beiden Tierversuchsgruppen lag die Genehmigung des

Regierungsprasidiums Baden-Wurttemberg (F:1/12 und F:1/13) vor.

1.6.1 Teil 1: Vergleich der Adhasiogenitat durch APC und MCC im
Rattenmodell

In der ersten Gruppe wurden peritoneale Lasionen per APC und MCC
appliziert, um die Adhasiogenitat der beiden Methoden zu vergleichen, welches

auch dem primaren Studienziel entspricht.
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1.6.2 Teil 2: Experimentelle Transplantation von Endometrioseherden und
Resektion durch AePC oder CR im Rattenmodell

In der zweiten Gruppe wurden Endometrioseherde autolog transplantiert. Ziel
dieses experimentellen Tierversuches war es zu zeigen, dass die AePC-
Methode ebenso wie die chirurgische Resektion zu einer vollstandigen

Endometrioseentfernung fihren kann und somit dieser nicht unterlegen ist.

Sekundare Zielkriterien sind:

* die Qualitat der Adhasionen
* die Operationszeit

* die Karbonisation

* die Entziindung

e sowie die Tiefe der Lasionen.
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2. Material und Methoden

2.1 Versuchstiere

Insgesamt wurden n=50 weibliche gebarfahige Wistar-Ratten mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 250 - 300 g eingesetzt. Nach Anlieferung der
Ratten konnten diese zunachst fur 10 Tage eine Akklimatisationsphase in der
Tierhaltung der Hautklinik Tudbingen durchlaufen, bei der sie im
Tierhaltungsbereich der medizinischen Fakultdt einem festen Tag-
/INachtrhythmus von jeweils 12 Stunden unter kinstlicher Beleuchtung sowie

Futter und Wasser ad libitum ausgesetzt wurden.

2.2 Materialien

Far die MCC
» Kugelelektrode Durchmesser 2mm, Prototyp (ERBE, TlUbingen)
* Generator: VIO 300D, V1.7.9

Far die APC
* APC-Applikator 240A, starr, g1.5mm, Lange 240mm, Ref. No. 20132-
112
* Generator: VIO 300D, V1.7.9

Far die AePC
* Generator: VIO 300D, V2.1.4
* Modifizierter ERBEJet2, Version 1.2.1E29042009/1B
* Aerosolplasma-Applikator Prototyp 1, starr, g1.5mm, Lange 150mm
* Aerosolplasma-Applikator Prototypen 2 und 3 als Ersatz fir Prototyp 1
(die Prototypen 1-3 sind von gleichem Aufbau).
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Medikamente
* Atipamezol
* Buprenorphin
» Estradiol
* Fentanyl
* Flumazenil
* Medetomidin
* Metamizol

e Midazolam

Sonstiges
* AxioVision LE Rel. 4.4 (Carl Zeiss Microlmaging GmbH).
* Digitales Oszilloskop (LeCroy W6050A, 500 MHz, LeCroy Corp.)
* Electrorasierer (Favorita Il, Aesculap AG)
* Faden Monocryl 5-0 (Ethicon)
* Faden PDS 6-0 (Ethicon)
* Faden Vicryl 4-0 (Ethicon)
* Faden Vicryl 5-0 (Ethicon)
* Fibrinkleber (Histoacryl Gewebekleber, B Braun)
* Holzpellets (Abedd Lab & Vet Service GmbH)
* Isoflurane (Abbott)
» Kafig (1354G Eurostandard Typ IV Ké&fig, Tecniplast Deutschland)
» Kafig (1291H Eurostandard Typ Il H Kafig, Tecniplast Deutschland)
* Kamera (Canon EOS 350D, Canon Inc.)
* Rattenfutter (10 mm pellets, Provimi Kliba AG)
* Ringerlésung (B Braun)
» Skalpell (B Braun)
» Softasept N (B Braun)
» Sterile Unterlagen (Cardinal Health)
*  ThermoLux Warmeunterlage (Witte, Sutor GmbH)
*  Wundklammern (Leukoclip SD, Smith & Nephew GmbH)
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2.3 Teil 1: Vergleich der Adhasiogenitat durch APC und MCC im

Rattenmodell

2.3.1 Peritoneale Traumatisierung mittels APC und MCC

Insgesamt wurden n=16 weibliche gebarfahige Wistar-Ratten mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 250 - 300 g eingesetzt.

Die OP’s erfolgten im Operationssaal des Tierschutzbeauftragten (Calwer

Stralde 7/4). Sie wurden unter aseptischen Bedingungen durchgeflhrt.

Intervention:

Wahrend der OP wurden die Tiere flr die Dauer des Eingriffes auf 38°C
erwarmten Warmematten gelagert (ThermoLux Warmeunterlage, Witte. Sutor
GmbH). Alle Eingriffe wurden von demselben Operateur mit puderfreien sterilen
Handschuhen vorgenommen. Alle zum Einsatz kommenden Lésungen wurden
auf Korpertemperatur erwarmt. Tupfer und Gaze der Praparation bzw. zum
Abstopfen von Organen wurden vorher befeuchtet.

Die Narkoseeinleitung bei allen Tieren erfolgte mittels Isofluoran Uber einen
speziell fur Tierexperimente geeigneten Verdampfer aus dem Geratebestand
des Tierschutzbeauftragten (Abb. 9).
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Abb. 9: Narkoseeinleitung mit Isofluran

AnschlieRend erfolgte die eigentliche Narkoseapplikation durch IP-Injektion von
einer 3 Komponenten-Narkose, um die Nachschlafzeiten und die dadurch
entstehende Belastung der Tiere zu verringern.

Far die Narkose wurden verwandt:

Fentanyl 0,005 mg/kg + Midazolam 2,0 mg/kg + Medetomidin 0,15 mg/kg
Im Anschluss an die Narkose erfolgten Rasur, Desinfektion der Bauchwand

mittels Octenisept, Entleerung der Blase sowie sterile Abdeckung des OP-
Feldes (Abb. 10 und 11).
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Abb. 10: Rasur der Bauchwand

Abb. 11: Sterile Abdeckung des OP-Feldes
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Nach medianer Inzision der Bauchwand Uber 3 cm erfolgte die Darstellung der
Musculoperitonealschicht in stumpfer Praparation, gefolgt von der Er6ffnung in
der Linea alba (Abb. 12-16). AnschlieBend Darstellung des

Intraperitonealraumes und Abstopfen des Intestinums.

Die peritoneale Kavitat wurde wahrend der gesamten chirurgischen Prozedur
feucht gehalten (0.9% NaCl).

Anschlie®end erfolgte das Setzen des Adhasionsreizes durch Standard-APC
und MCC.

Abb. 12: Er6ffnung der Bauchwand
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Abb. 13: Darstellung der Musculoperitonealschicht

Abb. 14: Darstellung der Musculoperitonealschicht
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Abb. 15: Er6ffnung in der Linea alba

Abb. 16: Er6ffnung in der Linea alba
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Randomisierung:

Pro Tier sind auf jeder Seite des Peritoneums vier Applikationen (= vier Paare)
mdglich. Der Abstand zwischen den Koagulationspunkten betragt Smm. Die
Applikation der MCC erfolgt immer paarweise mit der APC (z.B. APC rechts und
MCC links) (Abb. 17). Die Reihenfolge der paarweisen Applikation ergibt sich

randomisiert.

Schnitt

v

I
|
PLIO 1 ORI
p2 L2 : OR2
|
I
|
I

P3[L30O ORs
P4 L4 ORr4

Abb. 17: Anordnung der Versuche im Bereich der seitlichen Bauchwand der

Ratte. (P: peritonealer Herd, L: links, R: rechts)
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APC-Applikation:

Die APC-Applikation erfolgte statisch in einem Abstand von 2mm (von Hand
appliziert) Uber dem zu koagulierenden Gewebe. Es wurde der APC-Mode
PULSED APC Effekt 1 mit einer Leistungseinstellung von 25W und einem
Argonfluss von 0.4 I/min verwendet. Die Aktivierungszeit betragt 4 HF-Impulse

entsprechend 4s. Es erfolgte eine fotographische Dokumentation der Lasionen
(Abb. 18).

Abb. 18: Lasionen durch APC

Die elektrischen Parameter (Strom, Spannung, Leistung, Energieeintrag)

wurden bei jeder Aktivierung Uber das VIO-Doku System erfasst.
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Applikation Kontaktkoagulation:
Die Kontaktkoagulation erfolgte statisch durch Aufsetzen der Kugelelektrode

auf das zu koagulierende Gewebe. Die Durchfiihrung der Operationen erfolgte

durch denselben Operateur, so dass der Anpressdruck immer derselbe war. Es
wurde der Koagulationsmodus SPRAY COAG Effekt 1, 25W verwendet. Die
Aktivierungszeit betragt 4 s. Es erfolgte eine fotographische Dokumentation der
Lasionen (Abb. 19).

Abb. 19: Lasionen durch MCC

Die elektrischen Parameter (Strom, Spannung, Leistung, Energieeintrag)

wurden bei jeder Aktivierung ebenfalls Uber das VIO-Doku System erfasst.
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OP Abschluss

Nach der Applikation der Lasionen, wurde die mediane Inzision der Bauchwand
wieder verschlossen durch eine dreischichtige Naht. Zu innerst mit einer
musculoperitonealer Z-Naht mit 5/0 Vicryl, dann mit einer fortlaufender Naht mit
Vicryl 4/0 zur Adaptation der subkutanen Schicht. Zuletzt wurde eine
fortlaufende intrakutane Naht mit Monocryl 5/0 verwendet.

Zusatzlich wurde noch ein Fibrin-Gewebekleber appliziert. (Abb. 20 — 23)

Nach Ende der Operation wurde ein Antidot zur Narkosebeendigung
verwendet, bestehend aus:

Flumazenil 0,2 mg/kg + Atipamezol 0,75 mg/kg

Zusatzlich bekamen die Tiere Metamizol 100mg/kg sc. direkt nach der OP.
(Abb. 24)

Abb. 20: Verschluss der Musculoperitonealschicht
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Abb. 21: Subkutane Naht

ak
Abb. 22: Fortlaufende intrakutane Naht
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Abb. 23: Applikation des Fibrinklebers

Abb. 24 Subkutane Injektion von Medikamenten
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Postoperativer Verlauf
Zuerst wurden die Versuchstiere am Schwanz tatowiert zur Nummerierung und

zur zukunftigen Identifizierung (Abb. 25).

Abb. 25: Nummerierung der Versuchstiere

Danach wurden die Tiere wieder der Tierhaltung zugefuhrt. Flr die ersten zwei
Tage postoperativ wurde den Tieren zur Analgesie im sechs Stunden Takt
Buprenorphin (0,03-0,05 mg/kg/KG) s.c. injiziert, beginnend eine Stunde nach

der Metamizol-Gabe.
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2.3.2 Finalexperiment nach t=10d

Nach einer Beobachtungszeit von t=10 Tagen erfolgt die Sakrifizierung der
Tiere durch CO»-Gas zur Bewertung der Adhasionen.

Es erfolgt die Re-Laparotomie mit Darstellung der Bauchhohle.

Anschlie®end erfolgt die Bestimmung der Anzahl der Adhasionen (= Quantitat)
im Bereich der Peritonealdefekte. Die Adhdsionen werden fotodokumentiert
(Abb. 26).

Abb. 26: Peritoneale Adhasionen

Die Bestimmung des Ausmales/der Charakteristika der Adhasionen (=Qualitat)
erfolgt durch einen an den vorangegangenen Operationen nicht beteiligten

Operateur nach einem festgelegten 4-stufigen Score:

0 keine Adhasionen

1 filmférmige avaskulare Adhasionen

2 dunne filmférmige Adhasionen mit Vaskularisation
3 dichte, fibrose, vaskulare Adhasionen

4 Einschluss weiterer Organe.
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Die GroRe einer Adhasion wird Uber die Vermessung der Flache nach Losen
der Adhasion von den anhaftenden Strukturen vorgenommen. Hierzu wird das
eroffnete Operationsfeld fotografiert und anschlieend die Grole der
Adhasionsflache mit einer Software (AxioVision von Carl Zeiss Microlmaging
GmbH) digital vermessen.

Die Adhasionsbildung der Gruppen wird gegeneinander verglichen.

2.3.3 Histologische Untersuchung
In allen bisher beschriebenen Ansatzen wird das Adhasions-Areal komplett
exzidiert und der histologischen Auswertung, durch einen Facharzt fur
Pathologie, nach folgenden Kriterien zugefluhrt:
* Ausmal der thermischen Schadigung durch HE-Farbung
* Ausmal der Entzindung (semiquantitative Analyse der Zahl von
Entzindungszellen) durch einen vierstufigen Score (keine, minimale,

moderate, starke Entztiindung).
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2.4 Teil 2: Experimentelle Transplantation von Endometrioseherden und
Resektion durch AePC oder CR im Rattenmodell

Insgesamt wurden n=34 weibliche gebarfahige Wistar-Ratten mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 250 - 300 g eingesetzt.

Die OP’s erfolgten im Operationssaal des Tierschutzbeauftragten (Calwer

Stralde 7/4). Sie wurden unter aseptischen Bedingungen durchgeflhrt.

Ein Tag vor der geplanten Intervention erfolgte die Gabe von 50ug/kg Estradiol

zur Zyklusregulierung.

2.4.1 Erste Intervention: Autologe Transplantation experimenteller
Endometrioseherde

Die Operationsschritte bis zur Er6ffnung der Bauchhdhle sind mit den in Kapitel
2.3.1 beschriebenen identisch.

Die Erzeugung der peritonealen Endometrioseherde wurde wie folgt
durchgefuhrt:

Nach Exposition des Uterus wurde ein Uterushorn von der Cervix sowie von
dem entsprechendem Ovar abgesetzt (Abb. 27) Elektrokoagulation wurde,
wenn erforderlich, zur Blutstillung eingesetzt. Parametrales Gewebe wurde
entfernt und das Uterushorn in vier ca. 6x3 mm grolRe Teile zugeschnitten (Abb.
28). Ohne das Myometrium zu entfernen, wurden zwei Uterushorn-Teile auf der
Peritoneumoberflache der linken Bauchdecke aufgebracht. Die beiden anderen
Uterushorn-Teile wurden analog auf der rechten Bauchdecke aufgebracht. Die
Fixierung der Endometriose-Transplantate erfolgte durch eine PDS 6-0 Naht
(Abb. 29). Die peritoneale Kavitat wurd wahrend der gesamten chirurgischen
Prozedur feucht gehalten (0.9% NaCl). AnschlieBend wurde die mediane
Inzision der Bauchwand wieder verschlossen, identisch wie bei Kapitel 2.3.1

beschrieben.
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Abb. 28: Vier ca.6x3mm grol3e Transplantate
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Abb. 29: Transplantate nach Fixierung an der seitlichen Bauchwand

Danach wurden die Tiere wieder der Tierhaltung zugeflihrt. Die Tiere erhielten
zweimal in der Woche eine subkutane Gabe von 50ug/kg Estradiol.

Nach einer postoperativen Lebenszeit von 14 Tagen erfolgte die Behandlung
der autolog transplantierten Endometrioseherde im Rahmen der second look

Operation mittels AePC oder chirurgischer Resektion.
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2.4.2 Zweite Intervention: Endometriosesanierung mittels AePC und CR
nach t=14d

14 Tage nach der autologen Transplantation wurden die Tiere erneut durch
mediane Inzision der Bauchwand er6ffnet. Es wurden die Adhasionen durch
den o0.g. Adhasionsscore Dbeurteilt sowie die Endometrioseherde
fotodokumentiert.

Die Bauchseiten wurden randomisiert und einer Behandlungsgruppe
zugeordnet. Die Zuordnung erfolgte immer paarweise (links chirurgische
Resektion -> rechts Aerosolplasma, links Aerosolplasma -> rechts chirurgische
Resektion). Anschlielend erfolgte die Behandlung durch chirurgische
Resektion und Aerosolplasma-Koagulation. (Abb. 30)

Die gestrichelte Linie stellt die mediane Inzision dar. L1 und L2 stellen die
autolog transplantierten Endometrioseherde auf der linken Seite, R1 und R2 die

auf der rechten Seite dar.

L1 R1

Paar 1

L2 R2

Paar 2

Abb. 30: Randomisierung der Bauchseiten
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Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion der autolog transplantierten Endometrioseherde
erfolgte mittels Skalpell. (Abb. 31) Punktuelle Blutungen wurden mit einer
Strompinzette koaguliert. Die Durchfihrung der Operationen erfolgte durch
denselben Operateur.

Es erfolgte eine fotographische Dokumentation der Lasionen (Abb. 32) sowie
der exzidierten Endometrioseherde, (Abb. 33) die zur histologischen

Untersuchung weitergeleitet wurden.

Abb. 31: Resektion des experimentellen Endometrioseherdes mittels Skalpell
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Abb. 32: Lasionen nach Resektion
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Abb. 33: Exzidierter experimenteller Endometrioseherd
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AePC Destruktion

Die AePC-Destruktion der autolog transplantierten Endometrioseherde erfolgte
in einem Abstand von 2mm (von Hand appliziert) Gber dem zu koagulierenden
Gewebe. Es wurde der AePC-Mode PULSED APC Effekt 1 mit einer
Leistungseinstellung von 25W und einem Argonfluss von 0.4 I/min verwendet.

Es erfolgte eine fotographische Dokumentation der Lasionen (Abb. 34).

Abb. 34 Endometriosedestruktion mittels AePC

Die elektrischen Parameter (Strom, Spannung, Leistung, Energieeintrag)

wurden bei jeder Aktivierung Uber das VIO-Doku System erfasst.
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2.4.3 Finalexperiment nach t=14d
Nach einer postoperativen Beobachtungszeit von weiteren 14 Tagen erfolgte
die Sakrifizierung der Tiere und die Uberpriifung des Therapieerfolges.

Die Sakrifizierung der Tiere erfolgt mit CO,-Gas.

Fir die Uberpriifung des Therapieerfolges (Resektion / komplette Destruktion
der Endometrioseherde) wurden die chirurgischen und thermischen Lasionen
mit Lineal bzw. Messlehren vermessen und die durch die Lasion assoziierte
Adhasionsinduktion anhand des o.g. Adhasionsscores bewertet. Hierbei war
der Auswertende fur die Methode der Endometriosetherapie (AePC vs. CR)
verblindet.

Anschlie®end wurden die Lasionen fur die histopathologische Evaluation

exzidiert (scharfe Exzision).

Der Pathologe war ebenfalls fur die angewandte Methode zur Entfernung der

Endometriose verblindet.

2.4.4 Histologische Untersuchung

Die Lasionen wurden in 4.5% phosphat-gepufferter Formalin-Lésung fixiert und
in Paraffin eingebettet. Mit Hilfe eines Mikrotoms wurden 5um-dicke Sektionen
erzeugt und mit HE gefarbt. Kalibrierte Fotographien wurden mit Hilfe eines
Lichtmikroskops angefertigt.

Die Beurteilung, ob noch Reste des Endometriumgewebes vorhanden sind,
wurde durch morphologische Identifikation von endometrialen Drisen und
Stroma vorgenommen. Die Persistenz von Epithelzellen in den Implantaten
wurde semi-quantitativ beurteilt durch einen vierstufigen Score:

A: konservierte Epithelschichten,

B: moderat konserviertes Epithel mit Leukozyteninfiltration,

C: wenig konserviertes Epithel (nur vereinzelt vorkommende Epithelzellen),

D: kein Epithel vorhanden.
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3. Ergebnisse

3.1 Teil 1: Vergleich der Adhasiogenitit durch APC und MCC im
Rattenmodell

16 Wistar Ratten wurden bendtigt um 64 APC Lasionen und 64 Lasionen durch
MCC zu produzieren.

Bei 12 Ratten zeigte sich ein komplikationsloser postoperativer Verlauf mit
unauffalliger Wundheilung. Bei 4 Ratten (Tier-Nr.: 3, 9, 12 und 15) kam es
jedoch innerhalb der 10 Tage Beobachtungszeit zu einer Peritonitis verursacht

durch Autokannibalismus.

3.1.1 Primare Studienziele

3.1.1.1 Anzahl der Adhéasionen

Es zeigten sich Adhasionen in 50% (24/48) der Lasionen nach APC im
Vergleich zu 83,3% (40/48) nach MCC (p=.001) (Abb. 35, Tab. 1).

Es zeigten sich keine makroskopischen Interaktionen mit Verwachsungen

zwischen rechter und linker Bauchwand.

— 83.3 %
< 80+
3 50 %
E 60-
5
5 40-
(¢})
o
< 20-

0-

vgc, Qo

Abb. 35: Adhasionsbildung nach APC vs. MCC
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Tier-Nr Lasion APC MCC
1 1 Ja Nein
2 Ja Nein
3 Ja Ja
4 Ja Ja
2 1 Nein Ja
2 Nein Ja
3 Ja Nein
4 Ja Ja
4 1 Nein Ja
2 Nein Ja
3 Nein Ja
4 Nein Ja
5 1 Nein Ja
2 Nein Ja
3 Nein Ja
4 Ja Ja
6 1 Ja Ja
2 Ja Ja
3 Ja Ja
4 Ja Ja
7 1 Ja Ja
2 Nein Ja
3 Nein Ja
4 Ja Ja
8 1 Nein Ja
2 Nein Ja
3 Ja Ja
4 Ja Ja
10 1 Nein Ja
2 Ja Ja
3 Nein Ja
4 Nein Ja
11 1 Nein Nein
2 Nein Ja
3 Ja Ja
4 Ja Ja
13 1 Ja Nein
2 Ja Ja
3 Nein Nein
4 Nein Nein
14 1 Nein Nein
2 Nein Ja
3 Nein Ja
4 Nein Ja
16 1 Ja Ja
2 Ja Ja
3 Ja Ja
4 Ja Ja

Tab. 1: Adhasionsbildung nach APC vs. MCC (drop-out Tier-Nr.: 3, 9, 12 & 15)

-52-




3.1.1.2 Qualitat der Adhasionen

Die Bestimmung der Charakteristika der Adhasionen (=Qualitat) erfolgte nach

einem festgelegten 4-stufigen Score:

0

A WO DN -~

keine Adhasionen
filmférmige avaskulare Adhasionen (Abb. 37) (avascular)

filmférmige Adhasionen mit Vaskularisation (Abb. 38)(filmy vascular)

dichte, fibrose, vaskulare Adhasionen (Abb. 39) (dense vascular)
Einschluss weiterer Organe (Abb. 40) (inclusion of
organs)

Nach Koagulation mit APC zeigten sich meistens filmférmige vaskulare

Adhasionen (58%) im Vergleich zu den Lasionen nach MCC, wo sich meistens
Adhasionen mit Vaskularisation zeigten (96%) (p=.04) (Abb. 36, Tab. 2).

B =)
< g

adhesion rate [%]
N
o

avascular vascular adhesions 3 APC
adhesions! @B VCC
0-
2
(
?

Abb. 36: Qualitat der Adhasionsbildung nach APC vs. MCC [78]
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Abb. 37: Filmformige avaskulare Adhasionen

Abb. 38: Filmformige Adhasionen mit Vaskularisation
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Abb. 39: Dichte, fibrose, vaskulare Adhasionen

Abb. 40: Einschluss weiterer Organe
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3.1.2 Sekundare Studienziele

3.1.2.1 Karbonisation nach APC und MCC
Direkt nach der Applikation der Lasionen durch APC und MCC zeigte sich die

Karbonisationsbildung (schwarze Ablagerungen) nach MCC makroskopisch
signifikant groRer im Vergleich zur APC. (Abb. 41)

Abb. 41: A: Lasionen nach APC, B: Lasionen nach MCC [78]
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3.1.2.2 Energieverbrauch nach APC und MCC
Der Energieverbrauch nach APC war 99.5 + 7.39 J und 95.7 + 9.62 J nach
MCC (P=.23) und somit gleichwertig. (Tab. 3)

Tier-Nr/ APC (Energie in J) MCC (Energie in J)
Lasion 1 2 3 4 1 2 3 4
1 104 104 103 102 65 87 96 94
2 79 101 107 109 99 102 103 103
3 103 90 103 69 84 93 n.A. 100
4 75 91 104 104 85 101 93 101
5 74 105 107 106 n.A. n.A. n.A. 97
6 87 77 105 100 99 99 98 94
7 102 99 100 100 95 97 99 95
8 99 99 100 100 94 97 95 98
9 81 106 106 74 72 93 96 98
10 106 106 105 107 98 99 100 100
11 n.A. n.A. n.A. n.A. n.A. n.A. n.A. n.A.
12 109 80 104 63 80 60 65 67
13 92 78 71 109 102 101 98 105
14 108 111 109 116 95 106 107 99
15 n.A. n.A. 108 109 105 102 106 105
16 110 112 114 114 108 108 110 111

Tab. 3: Energieverbrauch nach APC vs. MCC
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3.1.2.3 Koagulationsflache nach APC und MCC
Die Koagulationsflache war 36.1 £+ 9.9 mm2 nach APC und 37.2 + 9.1 mm2
nach MCC (P=.51) und somit gleichwertig. (Tab. 4)

Tier-Nr / APC (Fliche mm®) MCC (Fliche mm?)
Lasion 1 2 3 4 1 2 3 4
1 25,6 25,6 28,3 27,0 32,1 22,9 39,4 55,8
2 18,1 35,3 35,5 44 4 43,4 47,3 49,1 445
3 30,9 33,1 425 36,1 34,4 37,7 51,7 32,8
4 25,9 29,9 33,4 31,9 38,4 47 1 41,7 37,2
5 28,5 46,6 51,0 446 417 49,8 46,1 38,4
6 32,8 37,1 36,7 23,4 455 42,4 43,6 34,5
7 39,9 44 1 56,5 59,8 42,2 54 1 48,6 42,6
8 24,6 38,2 45,7 48,8 28,7 35,8 39,1 27,6
9 33,1 33,4 34,0 24,3 35,7 54,3 41,8 36,9
10 41,5 42,8 48,9 43,6 50,2 46,5 445 38,6
11 23,4 20,5 20,4 22,2 28,6 26,2 25,2 16,7
12 36,1 38,8 45,2 35,9 251 33,1 18,8 18,0
13 41,0 52,8 57,9 448 34,1 31,7 31,8 37,7
14 26,9 24,7 32,3 27,4 271 38,2 42,9 271
15 29,2 445 48,2 42 1 29,8 33,3 33,7 30,2
16 32,8 42,3 25,8 30,7 26,9 37,9 29,9 30,5

Tab. 4: Koagulationsflache nach APC vs. MCC
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3.1.3 Histopathologische Ergebnisse

3.1.3.1 Tiefe der Lasionen

Die histologische Evaluation ergab keinen signifikanten Unterschied bezlglich
der Tiefe bei den Lasionen durch APC (2165 = 739 pm) und MCC (2117 + 852
pum) (P=0.86). (Tab. 5) (Abb. 42)

Die Dicke des Peritoneums, die in der Nahe der thermischen Lasionen
gemessen wurde, war fir beide Gruppen vergleichbar (APC: 1,756 £ 308 um
und MCC: 1,699 + 544 uym) (P=0.70). (Tab. 5) (Abb. 42)

Abb. 42: Histologische Messung der Peritonealdicke und der Tiefe der Lasion
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Tier-Nr Peritonealdicke (um) Tiefe der Lasion (um)
APC MCC APC MCC
1 1806 2568 1745 3436
2 1539 1437 1280 2082
3 n.A. n.A. n.A. n.A.
4 1896 1133 2128 2728
5 1545 1151 2752 2365
6 1313 2143 1670 2961
7 1823 1557 2980 3392
8 2040 1566 3307 2336
9 n.A. n.A. n.A. n.A.
10 1740 1703 2754 1074
11 1965 1894 1491 763
12 n.A. n.A. n.A. n.A.
13 1318 1469 1718 1589
14 1719 2051 1471 1742
15 n.A. n.A. n.A. n.A.
16 2163 2380 2921 2565

Tab. 5: Peritonealdicke und Tiefe der Lasion nach APC vs. MCC
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3.1.3.2 Karbonisation

Die Lasionen aus beiden Gruppen zeigten eine fast ahnliche Morphologie
bestehend aus zentraler Muskelnekrose der Bauchwand (schwarze Pfeile),
umgeben von Granulationsgewebe vermischt mit Riesenzellen und
Neutrophilen (weile Pfeile). Die Adhasionen sind am oberen Teil der Bilder zu
sehen (blaue Pfeile). Die Verbindung zwischen Verwachsung und Bauchwand

ist ebenfalls durch Granulationsgewebe zusammengesetzt (Abb. 43A und 43B).

Histologischer Nachweis einer Karbonisation trat bei 37,5% nach APC und
57,9% nach MCC auf (P=0.31)
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Ty

Abb. 43: Schnittbild der Bauchwand der Ratte 10 Tage nach (A) APC und
nach (B) MCC Applikation [78].
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Teil 2: Experimentelle Transplantation von Endometrioseherden und
Resektion durch AePC oder CR im Rattenmodell

In einem Kollektiv von 34 Ratten wurden 132 Endometrioseherde transplantiert.
Davon wurden 64 Endometrioseherde mit AePC destruiert und 64 chirurgisch
reseziert.

Eine Ratte verstarb aufgrund anasthesiologischer Komplikation bereits vor der
ersten Operation. Bei zwei Ratten kam es innerhalb der Beobachtungszeit zu
einer Peritonitis verursacht durch Autokannibalismus.

Bei 31 Ratten zeigte sich ein komplikationsloser postoperativer Verlauf mit
unauffalliger Wundheilung. (Abb. 44)

34 Ratten ‘
- 1 Ratte
= [(anisthesiologische
v Komplikation)
1. 0P
33 Ratten
132 Transplantationen

—3 - 1Ratte
(Peritonitis)

2. 0P
32 Ratten
64 Paare
= 64 AePC Lasionen
+ 64 CR Lasionen

5 | R.attc. .
(Peritonitis)
v
3. 0P
31 Ratten
62 Paare
= 62 AePC Lasionen
+ 62 CR Lasionen

- 6 Paare bei nicht
erfolgreicher Transplantation
- 2 Paare (kein histologischer
Nachweis an der AePC Seite)
- 1 Paar (kein histologischer
Nachweis an der CR Seite)

53 Paare

Abb. 44: Verlauf der Endometriosetransplantation/Sanierung
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3.2.1 Primare Studienziele

3.2.1.1 Autologe Transplantation experimenteller Endometrioseherde

Die GroRe der Endometrioseherde direkt nach der Transplantation war 28.6 *
9.3 mm?% 14 Tage spater i.R. der second look OP zeigten die Herde eine
signifikante GroRenzunahme 48.3 + 19.8 mm? (p<0.0001). (Abb. 45 und 46)

Die GroRRen auf beiden Seiten waren vergleichbar. (p=0.28).

Die Rate der bei dieser Arbeit durchgeflihrten erfolgreichen Transplantationen
lag bei 90.6 % (58/64). Die 6 Paare ohne Nachweis einer Endometriose wurden

von der weiteren Evaluation ausgeschlossen. (Abb. 44)

S0

Abb. 45: Endometrioseherd direkt nach der Transplantation
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Abb. 46: Endometrioseherd am 14. Tag

3.2.1.2 Eradikationsrate nach AePC und CR

Die Eradikationsrate nach der Endometriosesanierung ist nach 14 Tagen
histologisch bestimmt worden. (Abb. 47)

Bei 34 Tieren entstanden 60 AePC Lasionen und 61 CR Lasionen.

Es ergaben sich 53 Paare (Abb. 44)

Bei 88,7% (47/53) der Paare wurde die Endometriose mit beiden Methoden
komplett entfernt.

Nur 1.9% (1/53) der Paare zeigten Endometriosereste auf der Seite der CR und
9,4% (5/53) der Paare auf der AePC Seite.

Es gab keine Paare (0/53) mit Endometrioseresten auf beiden Seiten.

Die Rate an Komplettdestruktion durch AePC im Vergleich zur CR in diesem

Experiment ist gleichwertig. (p=0,22 McNemar-Test) (Tab. 6 und 7)
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Abb. 47: Histologisches Bild der zurlickgebliebenen Endometriose

AePC

CR

Keine Endometriose

Keine Endometriose

88,7% (47/53)

Keine Endometriose

Endometriosereste

1.9% (1/53)

Endometriosereste

Keine Endometriose

9,4% (5/53)

Endometriosereste

Endometriosereste

0% (0/53)

Tab. 6: Vergleich der Eradikationsrate

Kein Wenig Verdammernd Moderat Erhalten
AePC 54/60 0/60 5/60 1/60 0/60
CR 60/61 1/61 0/61 0/61 0/61

Tab. 7: Histologische Bewertung der Endometriosereste
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3.2.2 Sekundare Studienziele

3.2.2.1 Energieverbrauch nach AePC
Der Energieverbrauch fiur die Destruktion mit AePC war 616 + 245 J und die
applizierten Impulse waren 24.1 £ 9.7. (Tab. 8)

Tier-Nr Energie in J | Impulse
Lasion 1 Lasion 2 Lasion 1 Lasion 2

1 1445 1287 60 56
2 420 753 17 31
3 999 874* 40 34*
4 485 1023 19 42
5 848 574 30 22
6 336 757 13 29
7 629 1062 22 40
8 484 761 18 29
9 988 771 37 29
10 725* 564 41 21
11 774 473 30 21
12 485 570 19 22
13 500 784 23 34
14 658 584 26 23
15 - - - -

16 443 330 21 16
17 309 283 14 12
18 879 591 33 21
19 458 389 17 14
20 618 458 26 18
21 350 394 13 14
22 497 747 18 27
23 442 496 16 18
24 - - - -

25 613 487 23 18
26 526 496 19 18
27 112* 903 23 32
28 602 373 22 14
29 407 417 21 21
30 361 337 18 16
31 393 497 21 25
32 574 590 20 21
33 404 508 14 18
34 779 534 27 18

Tab. 8: Energieverbrauch fur die Destruktion mit AePC sowie die applizierten
Impulse (* der Energieverbrauch ist hdher als der dokumentierte, wegen
technischer Probleme des Oszilloskops)
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3.2.2.2 Koagulationsflache nach AePC und CR

Die Koagulationsflache nach AePC war 50.0 + 12.7 mm?und im Vergleich nach
CR mit 44.6 + 23.5 mm? gleichwertig. (p=0.16).

Abbildung 47 zeigt den makroskopischen Gewebeeffekt nach AePC (Abb. 48A)

und nach CR (Abb. 48B)

Abb. 48: Makroskopischer Gewebeefekt A: nach AePC B: nach CR [79]
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3.2.2.3 Interventionsdauer nach AePC und CR
Die Interventionsdauer war bei AePC (22.1 + 9.7 s) geringer im Vergleich zur

chirurgischen Resektion (51.8 + 16.5 s). (p<0.0001). (Abb. 49) (Tab. 9)

p < 0.0001

() N
xe)
& &

Abb. 49: Interventionsdauer mit AePC vs. CR
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Tier-Nr

Interventionsdauer in s

APC CR
Lasion 1 Lasion 2 Lasion 1 Lasion 2

1 52 50 55 80
2 17 28 43 115
3 38 54 49 49
4 16 36 35 40
5 27 19 67 85
6 11 23 53 51

7 19 43 68 66
8 16 27 26 43
9 35 27 39 81

10 31 16 51 57
11 31 28 63 59
12 17 19 40 51

13 19 28 58 38
14 25 21 33 73
15 - - - -

16 19 16 35 42
17 12 12 40 34
18 28 18 45 63
19 14 12 42 60
20 29 16 72 55
21 12 13 41 44
22 15 25 46 56
23 14 16 62 47
24 - - - -

25 21 15 32 46
26 18 16 39 44
27 28 23 72 49
28 19 12 30 34
29 21 18 56 71

30 16 15 44 43
31 18 24 65 62
32 18 18 59 30
33 12 15 49 13
34 26 15 65 61

Tab. 9: Interventionsdauer mit AePC vs. CR

-71 -




3.2.2.4 Anzahl der Adhédsionen nach AePC und CR
Es zeigten sich Adhasionen in 69.4% (43/62) der Lasionen nach AePC im
Vergleich zu 71.0% (44/62) nach CR. (p=1.00) (Abb. 50, Tab. 10)

801 o )
69.4% 71.0% B3 AePC

@& CR

Haufigkeit
H
<

Adhésion

Abb. 50: Anzahl der Adhasionen nach AePC vs. CR
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Tier-Nr

Adhasionsbildung

APC CR
Lasion 1 Lasion 2 Lasion 1 Lasion 2
1 Ja Ja Ja Ja
2 Ja Ja Ja Ja
3 Ja Ja Nein Ja
4 Nein Ja Ja Ja
5 Ja Ja Ja Ja
6 R R R R
7 Ja Ja Nein Nein
8 Ja Ja Ja Ja
9 Ja Nein Ja Ja
10 Ja Ja Ja Ja
11 Nein Nein Nein Nein
12 Ja Ja Ja Nein
13 Ja Ja Ja Nein
14 Nein Ja Nein Ja
15 - - - -
16 Nein Nein Ja Ja
17 Ja Ja Ja Nein
18 Ja Nein Nein Ja
19 Nein Nein Nein Nein
20 Nein Ja Ja Nein
21 Nein Nein Nein Ja
22 Ja Ja Ja Nein
23 Ja Ja Ja Ja
24 - - - -
25 Ja Nein Ja Ja
26 Ja Ja Ja Nein
27 Ja Nein Ja Ja
28 Ja Ja Ja Ja
29 Nein Nein Ja Ja
30 Ja Ja Ja Ja
31 Ja Nein Ja Ja
32 Ja Ja Ja Ja
33 Ja Ja Ja Ja
34 Nein Ja Nein Nein
Tab. 10: Anzahl der Adhasionen nach AePC vs. CR
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3.2.2.5 Qualitat der Adhasionen nach AePC und CR

Die Bestimmung der Charakteristika der Adhasionen (=Qualitat) erfolgte nach

dem o.g. festgelegten 4-stufigen Score:

Die Qualitat der Adhasionen war bei beiden Methoden vergleichbar (p=0.13)

(Abb. 51, Tab. 11)
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Abb. 51: Qualitat der Adhasionsbildung nach AePC vs. CR
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Tier-Nr

Qualitit der Adhédsionsbildung

APC

CR

Lasion 1

Lasion 2

Lasion 1

Lasion 2
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Tab. 11 Qualitat der Adhasionsbildung nach AePC vs. CR
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3.2.3 Histopathologische Ergebnisse

Die histologische Auswertung ergab, dass die chronische Entzindung aller
Proben, die beim Finalexperiment enthommen wurden, ein vergleichbares
Ergebnis zeigten: eine moderate chronische Entziindung fur die Proben durch
CR und maRige bis hohe chronische Entzindung fur die AePC behandelten
Lasionen.

Abbildung 52 zeigt die histologischen Befunde der AePC Lasionen (Abb. 52A)
und der Lasionen erstellt durch CR (Abb. 52B).

Im Vergleich zu der CR-Gruppe zeigten die AePC behandelten Lasionen eine
hdéhere Anzahl mit akuter Entzindung und Myonekrose (p<0,0001).
Karbonisation mit Fremdkoérper-Reaktion wurde in 63,3 % der AePC
behandelten Lasionen und 18,0 % der CR Lasionen gefunden (p < 0,0001).

Abb. 52: histologischer Befund A: der AePC Lasionen und B: der Lasionen
erstellt durch CR
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3.2.2.7 Subgruppenanalyse

Im Rahmen der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass in einem AePC
Energiebereich zwischen 450-80 0 J (Abb. 53) die Adhasionsbildung signifikant
geringer war als bei der zugehdrigen Allgemeingruppe (Abb. 54, Tab. 12), und
dass die Eradikationsrate signifikant hoher war (Abb. 55, Tab. 12).

Energieeintrag / Adhasionsbildung

1500 i o
=== Adhasion

=== Keine Adhasion
S Tier verstorben

1000
TR

S I..IJ,..u A
T

Abb. 53: Subgruppenanalyse fir einen Enegieeintrag 450-800 J.

Energie /J

AePC-Subgruppe Zugehorige AePC
(450 — 800 J) Gruppe
Eradikationsrate 94.3 % (33/35) 90,6 % (48/53)
Adhasionsbildung 60.0 % (21/35) 69.4 % (43/62)

Tab. 12: Adhasionsrate und Eradikationsrate nach AePC im Vergleich zur

Subgruppe
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Abb. 54: Adhasionsrate nach AePC im Vergleich zur Subgruppe

94,3 % 90,6 %

g
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Abb. 55: Eradikationsrate nach AePC im Vergleich zur Subgruppe
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3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Teil 1:

Vergleich der Adhasiogenitat durch APC und MCC im Rattenmodell

Teil 2:

Es zeigten sich Adhasionen in 50% (24/48) der Lasionen nach APC im
Vergleich zu 83,3% (40/48) nach MCC (p=0.001)

Nach Koagulation mit APC zeigten sich meistens filmférmige vaskulare
Adhasionen (58%) im Vergleich zu den Lasionen nach MCC, wo sich
meistens Adhasionen mit Vaskularisation zeigten (96%) (p=0.04)

Direkt nach der Applikation der Lasionen durch APC und MCC zeigte
sich die Karbonisationsbildung nach MCC makroskopisch grof3er im
Vergleich zur APC.

Der Energieverbrauch nach APC war gleichwertig im Vergleich nach
MCC (P=0.23)

Die Koagulationsflache nach APC war gleichwertig im Vergleich nach
MCC (P=0.51).

Die histologische Evaluation ergab keinen signifikanten Unterschied
bezlglich der Tiefe bei den Lasionen durch APC und MCC (P=0.86).

Die Dicke des Peritoneums, die in der Nahe der thermischen L&sionen
gemessen wurde, war fur beide Gruppen vergleichbar (P=0.70).
Histologischer Nachweis einer Karbonisation trat bei 37,5% nach APC
und 57,9% nach MCC auf (P=0.31)

Experimentelle Transplantation von Endometrioseherden und Resektion

durch AePC oder CR im Rattenmodell

Die experimentelle Endometrioseherde 14 Tage spater zeigten eine
signifikante Groldienzunahme (p<0.0001).

Die GroRRen auf beiden Seiten waren vergleichbar. (p=0.28).

Die Rate an Komplettdestruktion durch AePC im Vergleich zur CR in
diesem Experiment ist gleichwertig. (p=0,22 McNemar-Test)

Die Koagulationsflache nach AePC war im Vergleich nach CR

gleichwertig (p=0,16).
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Die Interventionsdauer war bei diesem Versuchsaufbau bei AePC
geringer im Vergleich zur chirurgischen Resektion (p<0.0001).

Es zeigten sich Adhasionen in 69.4% (43/62) der Lasionen nach AePC
im Vergleich zu 71.0% (44/62) nach CR. (p=1.00)

Die Qualitédt der Adhasionen war bei beiden Methoden vergleichbar
(p=0.13)

Im Vergleich zu der CR-Gruppe zeigten die AePC behandelten Lasionen
eine hdhere Anzahl mit akuter Entziindung und Myonekrose (p<0,0001).
Karbonisation mit Fremdkorper-Reaktion wurde in 63,3 % der AePC
behandelten Lasionen und 18,0 % der CR Lasionen gefunden
(p < 0,0001).
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4. Diskussion

4.1 Adhasionsbildung durch APC und MCC

Da die monopolare und bipolare Kontaktkoagulation die Standardtechniken zur
Hamostase derzeit sind, ist ein Vergleich mit der kontaktlosen APC bezlglich
der Adhasionsbildung von klinischem Interesse.

Bisher veroffentlichte Studien fokussierten sich auf die Bildung von Adhasionen
nach einer Traumatisierung durch direkten mechanischen Kontakt des
Gewebes, der zu Verwachsungen flhren kann. Dieser Aspekt kann
vernachlassigt werden, wenn APC verwendet wird, da dieser Modus den Strom
vollstandig ohne Kontakt durch eine Sonde Ubertragt , die in der Bauchhdhle
mit einem Abstand zwischen der Elektrode und dem Gewebe von
typischerweise 2-10 mm eingesetzt wird.

Im Fall der monopolaren Anwendung erfolgt die thermische Wirkung direkt auf
die kleine Kontaktflache der aktiven Elektrode, wahrend die Neutralelektrode in
der Regel viel grolder ist, so dass die Stromdichte thermische Effekte nicht an
der Stelle erzeugen kann, wo die Neutralelektrode positioniert ist [80]. Bei der
APC wird die Energie von der Sonde durch elektrisch leitendes Argongas
(Argon-Plasma) Ubertragen, die dem Weg des geringsten elektrischen
Widerstands folgt.

In bisherigen Studien wird ebenfalls postuliert, dass nicht nur das (in)direkte
Peritoneal- Trauma, sondern auch abdominale Bedingungen wie Austrocknung,
Temperatur und Befeuchtung [23, 81-84] einen Einfluss auf die Bildung von
Adhasionen haben.

In dieser Studie zeigten sich allerdings deutlich mehr hohergradige
Verwachsungen nach MCC im Vergleich zur APC, trotz der Tatsache, dass die
Energieaufnahme in beiden Modi ahnlich war (99.5 + 7.39 J nach APC und
95.7 + 9.62 J nach MCC; P=.23). Der histologische Nachweis einer
Karbonisation trat bei 37,5% der APC-induzierten Lasionen und in 57.9% der
MCC-induzierten Lasionen auf, was in dieser Studie statistisch nicht signifikant

war. Jedoch ist es bekannt, dass Karbonisation und Adhasionsbildung
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korrelieren [85]. Die histologische Untersuchung des traumatisierten
Peritonealgewebes ergab keinen signifikanten Unterschied im Bezug auf die
durchschnittliche Tiefe der Lasionen durch APC und MCC (P=.86). Beide
Gruppen zeigten eine fast identische Morphologie der Nekrose und der Bildung
von Granulationsgewebe. Diese Ergebnisse bestatigen auch, dass die gleiche
Energieaufnahme in beiden Gruppen stattfand.

Wenn die Tiefe der Lasionen nicht notwendigerweise die Adhasionsbildung
begunstigt, muss dariber nachgedacht werden, welche andere Faktoren, die
ein Trauma direkt oder indirekt zufligen, eine zentrale Rolle spielen konnten.

Es ist mdglich, dass chirurgische MalRnahmen mit direktem Druck auf das
Gewebe, wie Pinzetten zur Elektrokoagulation, Scheren oder grobes Handling
die lokale Hypoxie steigern, im Gegensatz zu kontaktlosen Anwendungen wie
APC oder Laser. Dies steht in Ubereinstimmung zu Ergebnissen, dass der
intraperitoneale Druck durch CO, wahrend einer laparoskopischen Operation
eine Auswirkung auf das Peritoneum hat, mit einer hdheren Expression von
extrazellularen Matrixproteinen , Adhasionsmolekilen und inflammatorischen
Zytokinen wie Bindegewebe-Wachstumsfaktoren [86].

Der Beginn der Entziindungs/Adhasions Kaskade wird durch lokale Hypoxie
beeinflusst, die von Temperaturbedingungen abhangig ist [87].

Je hoher die Temperatur desto hoher ist das Risiko fur die Adhasionsbildung.
Es wurde in Studien postuliert, dass Hypothermie ein Schutzfaktor fir Hypoxie
sein konnte [87]. Der ex vivo Vergleich der Temperaturen bei MCC und APC
zeigte einen signifikanten Unterschied zugunsten von APC (117 + 14°C fur APC
vs. 151 + 33°C fur MCC; P=.04) [78]. Der signifikante Unterschied in den
aufgezeichneten Gewebetemperaturen flr die beiden Koagulationsmethoden
konnte einerseits auf die Kihlwirkung durch das Argongas innerhalb der APC
zuruckgefuhrt werden; anderseits kdonnte die Gewebetemperatur nach MCC
nicht nur aus der endogenen Erwarmung des Gewebes durch den elektrischen
Strom, sondern zusatzlich von der exogenen Erwarmung der metallischen
Kugelelektrode herruhren.

In unserer Studie produzierte die MCC deutlich mehr vaskulare Adhasionen

hdheren Grades im Vergleich zur APC, bei der die Adhasionen in erster Linie
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avascular waren. Es bleibt nach wie vor umstritten, ob die unterschiedliche
Qualitat der Adhasionen eine klinische Bedeutung fur die Symptome der
Patienten hat. Jedoch stellen aus chirurgischer Sicht dichte Adhasionen eine
grollere Schwierigkeit bei der operativen Adhasiolyse dar, was zu erhohter
Mortalitat und Morbiditat fihren kann [88].

Die grolere Zahl von Adhasionen in der MCC-Gruppe kann, in erster Linie,
durch die oben genannten Aspekte erklart werden, wie beispielsweise dem
direkten mechanischen Kontakt der MCC-Elektrode auf der Gewebeoberflache

sowie der héheren Temperatur, wobei beide die lokale Hypoxie férdern.

4.2 Endometrioseresektion

Die Therapie der Endometriose muss individuell, entsprechend der Symptome,
erfolgen. Derzeit ist die vollstandige Resektion der Endometriose die Therapie
der Wahl [89] mit einem positiven Effekt auf Schmerzen, Lebensqualitat und
Fertilitat [90]. Klinisch konnte gezeigt werden, dass die Fertilitatsraten, die
entweder spontan oder nach IVF Therapie entstanden sind, nach kompletter
Resektion der Endometriose hoher waren [91, 92].

Bislang liegen keine ausreichenden Erfahrungen beziglich  der
Komplettresektionsrate nach einem Eingriff durch AePC und deren
Adhasiogenitdt im  Vergleich zu  konventionellen = Methoden  der
Endometriosesanierung vor.

Der Entwurf von Endometriosemodellen ist schwierig, da vergleichbare
Endometriose-Herde bendtigt werden, die fir aufeinanderfolgende Therapien
geeignet sind. Das Tiermodell dieser Studie basiert auf bisher veroéffentlichten
Studien, die die Autotransplantation beschrieben haben [70, 72, 93-96].

Ein Tag vor der geplanten Intervention erfolgte die Gabe von 50ug/kg Estradiol
zur Zyklusregulierung. Da die primare Endometriose und das Rezidiv Ostrogen
abhangig sind, [97-99] ist es unklar, ob eine Ovarektomie durchgeflhrt werden
sollte, um die Schwankung des Ostrogenspiegels zu hemmen, und um sicher
zu stellen, dass die Endometrioseimplantate die gleiche Aktivitat auf der

Bauchoberflache prasentieren.
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Basierend auf den bisherigen Studien [72] und zur Minimierung des
chirurgischen Traumas, wurden die Ovarien erhalten, und es zeigte sich ein
signifikantes Wachstum der transplantierten Lasionen (p <0,0001), die von
vergleichbarer GroRe und makroskopischen Aspekt in beiden Gruppen waren
(AePC vs. SR, p = 0,28). Die unveranderte physiologische ovarielle Ostrogen
Aktivitat nach der Resektion oder Koagulation der Endometriose in beiden
Gruppen (second look OP) erméglicht auch das potentielle Rezidiv, das in den
behandelten Bereichen im Finalexperiment untersucht wurde.

Derzeit ist die Komplettresektion oder Destruktion die Therapie der Wahl, wenn
die Endometriose chirurgisch behandelt wird [89, 100]. Die Beurteilung der
vollstandigen Resektion (CR-Gruppe) und Destruktion (AePC Gruppe) der
Endometrioseherde ist schwer zu vergleichen und letztlich abhangig von den
Fahigkeiten des Chirurgen und seiner Erfahrung in Bezug auf die zu
erwartende Tiefe der Lasion sowie auf die naheliegenden Organe. Um diesen
Einfluss zu reduzieren wurde die Eradikationsrate paarweise verglichen. Nur
1.9% (1/53) der Paare zeigten Endometriosereste auf der Seite der CR und
9,4% (5/53) auf der AePC Seite. Das war statistisch nicht signifikant (p = 0,22),
was anzeigt, dass AePC und verwandte Techniken in Bezug auf die CR in
dieser Untersuchung gleichwertig waren.

Bezuglich der Interventionsdauer konnte bewiesen werden, dass AePC deutlich
schneller war im Vergleich zur CR (p<0,0001). Dies ist wohl darauf
zuruckzufihren, dass bei der CR eine umfangreichere Vorbereitung nétig ist,
um den Bereich vollstandig zu entfernen und unerwilnschte Verletzungen zu
vermeiden. Daruber hinaus erfordert der Instrumentenwechsel zur Hamostase
zusatzliche Zeit. Im Gegensatz dazu kann AePC direkt von einer vorher
definierten Distanz aus eine komplette Behandlung ermdglichen, ohne den
standigen Wechsel der Instrumente fur die weitere Hamostase. Klinisch zeigt
die Laparoskopie verschiedene Vorteile fur die Patientinnen mit Endometriose
[65, 101-104] und fir das Gesundheitssystem aufgrund der klrzeren
Aufenthalts- und Erholungszeiten [105]. Es muss bertcksichtigt werden, dass

AePC in einem offenen Verfahren in diesem Tiermodell angewendet wurde, es
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kann jedoch problemlos auch laparoskopisch verwendet werden [106] mit dem

Potenzial zur weiteren Reduktion der Operationsdauer.

4.3 Endometriose und Adhasiogenitat

Dieses Tiermodell ist fir den Vergleich der Adhasiogenitat der beiden
Behandlungsmethoden nicht uneingeschrankt geeignet. Die Adhasionen, die
durch die Intervention induziert wurden, waren nicht von den Adhasionen die
von der Transplantation gebildet waren zu unterscheiden, da die Bildung von
Adhasionen bereits durch eine lokale Entzindungkaskade ausgel6st wurde
nach der Transplantation der Endometrioseherde auf das Peritoneum.

Es wurde allerdings bereits bewiesen, dass durch Argon-Plasma
Adhasionsbildung in einem Rattenmodell induziert werden kann [22], die aber
deutlich geringer ist im Vergleich zur MCC. Ebenfalls wurde beobachtet, dass
die Verbesserung der peritonealen Bedingungen durch das Hinzufigen von
Aeorosol eine positive Wirkung gegen Adhasionen hat [23].

In dieser Studie war die Adhasionsinzidenz nach der CR (71%) und nach AePC
(69,4%) ohne statistische Signifikanz (p = 1,00) und beide Interventionen

fuhrten zu einem vergleichbaren Grad der Adhasionen.
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5. Zusammenfassung

Endometriose ist das Vorkommen von endometriumartigen Zellverbanden
aulBerhalb des Cavum uteri. Die Endometriose gehoért zu den haufigsten
Krankheitsbildern in der operativen Gynakologie mit erheblichen
Herausforderungen an die operative Technik.

Trotz der Entwicklung von neuen Instrumenten und Techniken zur
Elektrokoagulation in den letzten Jahren, sind peritoneale Adhasionen die
haufigste Komplikation nach laparoskopischen oder offenen Verfahren.

Die APC ist eine monopolare Radiofrequenz-Prozedur, die biologisches
Gewebe ohne direkten Kontakt koaguliert. Die Aerosolplasma-Koagulation
(AePC) stellt eine neue Variante der bekannten APC (Argon-Plasma-
Koagulation) Methode dar. Bei der AePC werden einem Argonplasma feinste
Wassertropfchen hinzugefugt.

Fir diese Doktorarbeit haben wir das Kollektiv in zwei Tierversuchsgruppen
unterteilt.

In der ersten Gruppe wurden peritoneale Lasionen per APC und MCC appliziert
um die Adhasiogenitat der beiden Methoden zu vergleichen welches auch dem
primaren Studienziel entspricht.

In der zweiten Gruppe wurden Endometrioseherde autolog im Rattenmodell
transplantiert. Ziel dieses experimentellen Tierversuches war es zu zeigen,
dass die AePC-Methode ebenso wie die chirurgische Resektion zu einer
vollstandigen Endometrioseentfernung fuhren kann und somit dieser nicht
unterlegen ist.

Dafur wurden insgesamt 50 weibliche gebarfahige Wistar-Ratten mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 250 - 300 g eingesetzt.

16 Wistar Ratten wurden bendtigt um 64 APC Lasionen und 64 Lasionen durch
MCC zu produzieren. Nach medianer Inzision der Bauchwand erfolgte die
Darstellung des Intraperitonealraumes und Setzen des Adhasionsreizes durch
APC und MCC. AnschlieBend wurde die mediane Inzision der Bauchwand

wieder verschlossen. Nach 10 Tagen erfolgte die Sakrifizierung der Tiere
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mittels CO, zur Uberpriifung des Therapieerfolges. 4 Ratten haben die 10 Tage
nicht Uberlebt bei Peritonitis.

Insgesamt wurden 34 Ratten bendtigt, um 132 Transplantate zu Implantieren.
Die Tiere erhielten zweimal in der Woche eine subcutane Gabe von 50ug/kg
Estradiol bis zur second look Operation. Bei der Primaren OP wurde ein
Uterushorn abgesetzt und in vier ca. 6x4 mm groRe Teile zugeschnitten. Ohne
das Myometrium zu entfernen, wurden zwei Teile auf der Peritoneumoberflache
der linken Bauchdecke aufgebracht und zwei auf der rechten. Die Fixierung
erfolgte durch eine Polypropylen 6-0 Naht. AnschlieRend wurde die mediane
Inzision der Bauchwand wieder verschlossen. 14 Tage nach der autologen
Transplantation wurden die Tiere erneut durch mediane Inzision der
Bauchwand eroffnet (second look OP). Die Bauchseiten wurden randomisiert
und es wurden 64 Endometrioseherde durch AePC destruiert und 64
chirurgisch reseziert. Nach einer postoperativen Lebenszeit von weiteren 14
Tagen erfolgte die Sakrifizierung der Tiere mit CO,-Gas. 31 Ratten haben das
gesamte Procedere gut toleriert.

Es zeigten sich Adhasionen in 50% (24/48) der Lasionen nach APC im
Vergleich zu 83,3% (40/48) nach MCC. Nach Koagulation mit Argonplasma
zeigten sich meistens filmformige vaskulare Adhasionen (58%) im Vergleich zu
den Lasionen nach MCC wo sich meisten Adhasionen mit Vaskularisation
zeigten (96%). Die histologische Untersuchung vom traumatisierten
Peritonealgewebe ergab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf die
durchschnittliche Tiefe der Lasionen durch APC und MCC (P=0.86). Beide
Gruppen zeigten eine fast identische Morphologie der Nekrose und der Bildung
von Granulationsgewebe. Diese Ergebnisse bestatigten auch, dass die gleiche
Energieaufnahme in beiden Gruppen stattgefunden hat.

Die Rate an erfolgreichen Transplantationen von Endometrioseherden liegt bei
90.6 % (58/64). Die Rate an Komplettdestruktion durch AePC im Vergleich zur
CR ist gleichwertig. Die Art und Anzahl der Adhasionen nach der
Endometriosebehandlung ist ebenfalls gleichwertig. Die Adhasionen die durch
die Intervention induziert wurden, waren nicht von den Adhasionen die von der

Transplantation gebildet waren zu unterscheiden, da die Bildung von
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Adhasionen bereits durch eine lokale Entzindungkaskade ausgel6st wurde
nach der Transplantation der Endometrioseherde auf das Peritoneum.

Die Interventionsdauer ist bei AePC (22.1 £ 9.7 s) geringer im Vergleich zur CR
(561.8 £16.5 s).

Die grofere Zahl von Adhasionen in der MCC-Gruppe kann, in erster Linie,
durch den direkten mechanischen Kontakt der MCC-Elektrode auf der
Gewebeoberflache erklart werden.

Eine Komplettdestruktion von Endometrioseherden durch Aerosolplasma-
Koagulation ist im Rattenmodell moglich.

Es ist in weiteren Studien zu uUberprifen, ob mit der APC/AePC eine
Komplettdestruktion der Endometriose bei weniger Nebenwirkungen

(Adhasionsbildung, Endometrioserezidiv) realisiert werden kann.
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