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Abstract

Hintergrund: Bis zu 10% der Frauen im reproduktionsfdhigen Alter leiden unter Endometriose
(EM). Die deutschen Mutterschaftsrichtlinien stufen Schwangerschaften bei EM-Patientinnen
bisher nicht als Risikoschwangerschaften ein. Insbesondere die Ausprdgungen Adenomyose
(AM) und tief infiltrierende Endometriose (DIE) werden jedoch als Risikofaktoren fiir
geburtsmedizinische Komplikationen diskutiert.

Methoden: In einer systematischen Literaturanalyse wurden die bestehenden Erkenntnisse zu
AM und DIE als Risikofaktoren fiir geburtsmedizinische Komplikationen zusammengefasst. In
einer  fragebogenbasierten  retrospektiven  Fall-Kontroll-Studie = wurden  primipare
Einlingsschwangerschaften bei Patientinnen mit DIE in Deutschland mit Kontrollen ohne EM
verglichen. Fille und Kontrollen waren zu Konzeptionsmodus und miitterlichem Alter gematcht.
Primédre Endpunkte waren Friithgeburt und eine Geburt per Kaiserschnitt. Sekunddre Endpunkte
waren Komplikationen in der Schwangerschaft und kindliches Outcome. Zudem wurden die
Patientinnen zu Beratung und Betreuung beziiglich Schwangerschaft bei AM/DIE befragt.

Ergebnisse: Die systematische Literaturanalyse ergab, dass es bei Schwangeren mit AM und
DIE vermehrt zur Frithgeburt, einer Geburt per Kaiserschnitt und Plazentainsertionsstérungen
kommt. AM war zudem mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen, verfrithtem
vorzeitigem Blasensprung und einem erniedrigten Geburtsgewicht assoziiert. Dabei adjustierten
viele der Studien nicht fiir wichtige Confounder wie Mehrlingsschwangerschaften, Paritét,
Konzeptionsmodus und miitterliches Alter.

In die Fall-Kontroll-Studie wurden 41 Fallpatientinnen mit DIE entsprechend ENZIAN A, B, C
oder FI und 164 Kontrollen eingeschlossen. Bei 12,2% der Fallpatientinnen und bei 6,7% der
Kontrollen kam es zu einer Friihgeburt. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant (OR: 1,932; 95% CI 0,632-5,907). Die Kaiserschnittrate war in beiden Gruppen
vergleichbar und entsprach der allgemeinen Kaiserschnittrate in Deutschland von etwa einem
Drittel (OR: 1,117; 95% CI 0,541-2,305). Bei den Fall-Patientinnen trat signifikant haufiger eine
Plazenta previa auf als bei den Kontrollen (OR: 8,757; 95% CI 1,545-49,614). Die Gruppen
unterschieden sich nicht beziiglich weiterer Komplikationen in der Schwangerschaft und
kindlichem Outcome.

In der Patientinnenbefragung gaben iiber die Hailfte der Fallpatientinnen mit DIE einen
ungedeckten Beratungsbedarf zu Schwangerschaft bei AM/DIE an.

Schlussfolgerungen: Schwangere mit AM/DIE stellen eine eigenstdndige Risikogruppe mit
besonderem Beratungs- und Betreuungsbedarf dar. Prospektive Studien mit gréeren Fallzahlen
und geeigneter Adjustierung fiir wichtige Confounder sind notwendig.



English Abstract

Background: Up to 10% of women of reproductive age suffer from endometriosis (EM). The
German Maternity Guidelines (Mutterschaftsrichtlinien) do not yet classify pregnancies in EM
patients as high-risk pregnancies. In particular, adenomyosis (AM) and deep-infiltrating
endometriosis (DIE) are discussed as risk factors for obstetric complications, however.

Methods: The existing literature on AM and DIE as risk factors for obstetric complications was
summarized in a systematic review. Primiparous singleton pregnancies in patients with DIE in
Germany were compared with controls without EM in a questionnaire-based retrospective case-
control study. Cases and controls were matched by mode of conception and maternal age. The
primary endpoints analysed were premature birth and birth by caesarean section. Secondary
endpoints were pregnancy complications and neonatal outcome. In addition, the patients were
asked about their experiences with counselling and medical care during pregnancies complicated
by AM/DIE.

Results: The systematic review showed an increased risk of preterm birth, birth by caesarean
section and placenta previa in pregnant women with AM and DIE. AM was also associated with
hypertensive disorders in pregnancy, preterm premature rupture of membranes and a lower birth
weight. Many studies did not adjust for important confounders such as multiple pregnancies,
parity, mode of conception and maternal age.

41 cases with DIE (ENZIAN A, B, C or FI) and 164 controls were included in the case-control
study. 12.2% of the cases and 6.7% of the controls delivered prematurely. This difference was
not statistically significant (OR: 1.932; 95% CI 0.632-5.907). The caesarean section rate in both
groups was about one third (OR: 1.117; 95% CI 0.541-2.305). This is comparable to the general
caesarean section rate in the German population. Placenta previa was significantly more common
in case patients than in controls (OR: 8.757; 95% CI 1.545-49.614). The two groups did not
notably differ in terms of further complications during pregnancy or adverse neonatal outcomes.
More than half of the case patients with DIE reported an unmet need for counselling on
pregnancy complicated by AM/DIE.

Conclusions: Pregnant women with AM/DIE represent an independent risk group with a
particular need for counselling and obstetric care. Prospective studies with larger numbers of
cases and adequate adjustment for important confounding factors are necessary.



1 Einleitung

1.1 Begriffserklarung: Endometriose, Adenomyose und tief
infiltrierende Endometriose

Bei Endometriose (EM) treten Driisen, Stromazellen und glatte Muskulatur, die
physiologischerweise das basale Endometrium bilden, auferhalb der Gebarmutterhohle auf'.
Typische Lokalisationen fiir Endometrioseherde sind Ovarien (ovarian endometriosis; OE) und
das Peritoneum im gesamten Bauchraum (superficial peritoneal endometriosis, SUP). Auch
Portio, Scheide, Darm, ableitende Harnwege und Organe auferhalb des Bauchraums kénnen

betroffen sein?.

Das Einwachsen der Strukturen des basalen Endometriums in tiefere Schichten der Uterus- oder
Tubenmuskulatur wird als Adenomyose (AM) bezeichnet. Die AM stellt eine Form der EM im
Sinne einer Endometriosis genitalis interna dar. Das Myometrium kann fokal oder diffus durch

AM verandert sein®.

Analog zu einer Infiltration des Myometriums, also der tiefer liegenden Strukturen des Uterus,
durch basales Endometrium kénnen Endometrioseherde auch an anderen Lokalisationen tief in
Organstrukturen einwachsen. Man spricht dann von tief infiltrierender Endometriose bzw.

englisch deep infiltrating endometriosis (DIE)*.

1.2 Epidemiologie

Die Prédvalenz der EM wird mit bis zu 10% bei Frauen im reproduktionsfdahigen Alter
angegeben>®. Jihrlich werden ca. 40 000 Patientinnen in Deutschland wegen einer EM stationir
behandelt, die in iiber 80% der Fille zwischen 15 und 45 Jahre alt sind®. Auch postmenopausal
konnen endometriosebedingte Beschwerden weiterbestehen®. Fille von EM bei jungen Frauen

vor der Menarche und bei Minnern sind in der Literatur beschrieben®.

Angaben zur Prdavalenz der AM variieren zwischen 5% und 70% je nach Studienpopulation. Sie
beziehen sich hiufig auf die Auswertung histologischer Diagnosen nach Hysterektomie’. Hyper-
und Dysmenorrhoe durch AM stellen eine hdufige Indikation fiir eine Hysterektomie dar und
AM-Patientinnen sind unter Frauen mit Hysterektomie vermutlich {iberreprasentiert. Die

Privalenzen werden darum eventuell {iberschitzt”®. Hysterektomien werden in der Regel nur bei



dlteren Frauen mit abgeschlossener Familienplanung durchgefiihrt. Folglich ldsst sich die
Pravalenz der AM bei Frauen mit Kinderwunsch und Schwangeren aus den vorhandenen Zahlen
nicht ableiten®. Epidemiologische Daten zur AM fiir Deutschland, die sich auf sonographische

oder magnetresonanztomographische Diagnosen beziehen, fehlen bisher’.
Verléssliche Daten zur Pravalenz der DIE in Deutschland liegen derzeit nicht vor®.

EM tritt familidr gehduft auf und Zwillingsstudien weisen auf eine genetische Komponente in
der Atiologie der FErkrankung hin®"°. In genomweiten Assoziationsstudien wurden
Polymorphismen identifiziert, die bei EM-Patientinnen gehduft auftreten''. Es bestehen zudem
Hinweise, dass auch epigenetische Prozesse eine Rolle in der Entstehung und Vererbung der EM
spielen". Eine frithe Menarche, kurze Menstruationszyklen und Nulliparitit sind positiv mit EM
assoziiert®. Eine multifaktorielle Genese der EM aus Genetik und Umwelteinfliissen ist zu

vermuten.

1.3 Pathophysiologie der Endometriose

Bei Patientinnen mit EM findet sich endometriumartiges Gewebe aus Driisen, Stromazellen und
glatter Muskulatur aullerhalb der Gebarmutterhéhle. T.S. Cullen pragte dafiir den Begriff der
uteri en miniature’. Ein hochspezialisierter, fiir ein bestimmtes Organ hochspezifischer
Gewebetyp tritt an zum Teil weit entfernten Korperstellen auf, an denen er physiologischerweise
nicht vorkommt. Eine zentrale Frage zur Pathophysiologie der EM lasst sich also vereinfacht
zusammenfassen: Wie kommen die uteri en miniature ins Peritoneum? Drei besonders
prominente Modelle zur Beantwortung dieser Frage sind die Metaplasietheorie, die

Transplantationstheorie und das Modell von Tissue Injury and Repair:

Die Metaplasietheorie wurde vermutlich um 1900 von N.S. Iwanoff und R. Meyer begriindet".
Sie erklart die Pathophysiologie der EM durch die Entstehung von endometriumartigem Gewebe
de novo am Ort der Endometrioseldsionen. Andere Gewebetypen, wie zum Beispiel peritoneale
Schleimhaut, wandeln sich demnach im Sinne einer Metaplasie in endometriumartiges Gewebe

um.

John A. Sampson erkldrte die Pathophysiologie der EM in den 20er Jahren des letzten
Jahrhunderts mit der Dissemination vitalen Endometriumgewebes retrograd iiber die Tuben ins
Peritoneum und iiber das GefiBsystem des Uterus ins Myometrium und entfernte Organe'*'*, Er

begriindete die sogenannte Transplantationstheorie. Im Rahmen der physiologischen
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Menstruation werden demnach endometriale Driisen und Stromazellen mit dem
Menstruationsblut an andere Kérperstellen transplantiert. Uber die Tuben kann
Menstruationsblut in die Abdominalhdhle gelangen und Kontakt zum Peritoneum erhalten.
Dieser Vorgang wird als retrograde Menstruation bezeichnet und kommt auch bei gesunden
Frauen vor'®. Sampsons Transplantationstheorie l4sst unter anderem die folgenden Fragen offen:
Warum tritt nicht bei allen Frauen, die retrograd menstruieren, eine EM auf? Wie kommt es zur
Implantation und Proliferation vitalen endometriumartigen Gewebes, obwohl Menstruationsblut

physiologischerweise aus Blut und avitalem Zelldebris besteht?'

Das Modell von Tissue Injury and Repair von Leyendecker greift beide genannten

Erklirungsansitze auf und entwickelt diese weiter>'®'%;

EM ist nach Leyendecker primér eine Erkrankung des Uterus, insbesondere der sogenannten
Junktionalzone. Durch eine chronische mechanische Uberlastung im Bereich der Junktionalzone
kommt es zur chronischen Entziindung, zum UberschieRen physiologischer

Reparaturmechanismen und damit zur iiberméBigen Proliferation des Endometriums?.

Im Myometrium lassen sich zwei Schichten unterscheiden: Das Neomyometrium ist
phylogenetisch jiinger und entsteht in der Embryonalentwicklung aus den Miiller-Gédngen'. Es
bildet die dullere, breite und stark vaskularisierte Schicht der Uteruswand und kann weiter in
Stratum vasculare und Stratum supravasculare unterteilt werden'. Das Archimyometrium ist
phylogenetisch dlter und entsteht in der Embryonalentwicklung wie das Endometrium aus den
Wolff-Gangen. Es bildet die innerste Schicht des Myometriums und wir auch als Stratum
subvasculare oder submucosum bezeichnet'. Am Ubergang zwischen Endometrium und

Archimyometrium liegt die Junktionalzone.

Das Myometrium ist physiologischerweise auch auflerhalb einer Schwangerschaft dauerhaft
aktiv. Das Archimyometrium zeigt eine kontinuierliche Peristaltik, die wohl dem gerichteten
Spermientransport in Richtung Tuben dient. Das Neomyometrium kontrahiert zu Beginn jedes
Menstruationszyklus und unterstiitzt den Abfluss des menstruellen Debris aus dem Uterus. Die
endometrial-myometriale Junktionalzone ist so einer kontinuierlichen mechanischen Belastung

und Ischdmie durch die Kompression der versorgenden Blutgefille ausgesetzt™.

Bei EM-Patientinnen ist die Kontraktilitdt des Myometriums im Vergleich zu Patientinnen ohne
EM stéarker ausgepragt. Es kommt zur Hyper- und Dysperistaltik des Myometriums mit primérer

Dysmenorrhoe und einer chronischen mechanischen Uberlastung im Bereich der Junktionalzone.
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Die das Endometrium versorgenden Gefdlle werden komprimiert. Die Stromazellen und
Fibromyoblasten in der Junktionalzone werden mechanisch und ischdamisch geschadigt (Tissue
Injury bzw. Autotraumatisierung)'®*?°. Die verletzten Zellen schiitten Entziindungsmediatoren
aus. Es kommt lokal zum Anstieg von Prostaglandinen und zur Aktivierung der Aromatase P450.
Katalysiert durch die Aromatase P450 wird lokal vermehrt Estradiol gebildet. Estradiol
vermittelt lokal physiologische Reparaturmechanismen. Uber den Estrogenrezeptor-8 fordert
Estradiol die Ausschiittung des Chemokins CXCL12. CXCL12 bindet an den Rezeptor CXCR4
an der Oberfldche von im Blut zirkulierenden mesenchymalen Stammzellen. Diese reichern sich
im lokalen Gewebe an. Sie differenzieren zu archimetralen bzw. endometrialen Stammzellen und
weiter zu Driisen, Stromazellen und glatter Muskulatur, um so die geschddigten Zellen zu

ersetzen (Repair)*.

Durch den chronischen Charakter der mechanischen Belastung in der Junktionalzone bei EM-
Patientinnen konnen die beschriebenen Heilungsprozesse nicht abgeschlossen werden. Es kommt
zur chronischen Entziindung, zum UberschieRen der Reparaturmechanismen und zur

Uberproliferation. Die Junktionalzone wird verdickt und in ihrer Anatomie verindert.

Proliferierende Driisen brechen aus dem Endometrium in Richtung Myometrium aus und breiten
sich dort auch nach lateral weiter aus. Das Myometrium wird fokal oder diffus adenomyotisch

verdandert.

Durch die Entziindung lokal gesteigerte Estradiolspiegel verstirken die Hyper- und
Dysperistaltik des Myometriums weiter. Es kommt zu Scherbelastungen im Bereich der
Junktionalzone. Aktivierte Stammzellen 16sen sich aus dem aus dem Endometrium und kénnen
iiber die Tuben in den Peritonealraum gelangen und sich dort ansiedeln. Die Stammzellen
differenzieren zu Driisen-, Stroma- und glatten Muskelzellen und bilden so Endometrioseherde.
Insbesondere an Stellen mit gesteigerter mechanischer Belastung kommt es durch die oben
beschriebenen Prozesse zur weiteren Entziindung, zur Attraktion mesenchymaler Stammzellen

im Rahmen von Reparaturprozessen und zur Proliferation der Endometrioseherde®'®',

1.4 Klassifikation

Die verschiedenen Ausprdagungen der EM konnen sowohl nach Lokalisation als auch nach

Schweregrad klassifiziert werden.
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Die deutschsprachige Literatur klassifiziert EM nach Lokalisation in Endometriosis genitalis
interna (entsprechend AM), Endometriosis genitalis externa (an Tuben, Ovarien,
Sakrouterinligamenten und Vagina) und Endometriosis extragenitalis (an anderen

Korperstellen)*.,

Es liegen verschiedene laparoskopische Klassifikationssysteme fiir den Schweregrad einer EM
vor. Besonders hdufig wird die Klassifikation nach rASRM der American Society of
>,

Reproductive Medicine von 1997 angewandt”. Anhand eines Punktescores aus Zahl und

Lokalisation der Endometrioseldsionen wird der Schweregrad des operativen Befunds in vier

Stadien klassifiziert, wobei Stadium I eine leichte und Stadium IV eine schwere EM beschreibt*'.

Die Klassifikation der DIE erfolgt entsprechend den Empfehlungen der World Endometriosis
Society nach ENZIAN?'. Die GroBe der Lisionen wird dabei gesondert fiir Vagina und Septum
rectovaginale (ENZIAN A), Ligamentae sacrouterinae, Parametrien, Beckenwand und Ureteren
extrinsisch (ENZIAN B) und Rektum (ENZIAN C) beschrieben. Dabei steht das Stadium 1
jeweils fiir eine Léasion unter einem Zentimeter Groe, das Stadium 2 fiir eine Lasion zwischen
ein und drei Zentimetern Grofe und das Stadium 3 fiir eine Lésion groRer als drei Zentimeter.
Eine DIE an anderer Stelle wird getrennt dokumentiert: Adenomyose (ENZIAN FA), Blase
(ENZIAN FB), Ureteren intrinsisch (ENZIAN FU), andere Darmlokalisationen (ENZIAN FI)
und andere Lokalisationen wie zum Beispiel Zwerchfell oder Lunge (ENZIAN FO)?'.

1.5 Klinik

Typisches Leitsymptom der EM sind zyklusabhéngige Beschwerden. EM-Patientinnen leiden
héaufig unter ausgeprédgter Dysmenorrhoe mit Unterbauch- und Riickenschmerzen wiahrend der
Regelblutung. Die endometriosebedingte Dysmenorrhoe ist vermutlich Ausdruck der uterinen
Hyper- und Dysperistaltik?®. Je nach Lokalisation und Tiefe des invasiven Wachstums der

AM/EM-Herde kann es zu Schmerzen bei vaginal-penetrativem Sex kommen* .

Bei AM-Patientinnen kann die Regelblutung verstdarkt oder verldngert sein (Hypermenorrhoe
oder Menorrhagie)®. Zyklische Dyschezie und Himatochezie kénnen auf eine DIE mit Befall
des Darms hinweisen®*. Endometriosebedingte zyklusabhédngige Beschwerden konnen bereits vor

Beginn der Blutung einsetzen und auch nach Sistieren der Blutung noch einige Tage anhalten®.

Neben der uterinen Hyper- und Dysperistaltik gibt es weitere Erkldarungsmodelle fiir die

Schmerzsymptomatik bei EM. In Endometrioseherden werden Prostaglandine, Histamine,
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Kinine und Interleukine synthetisiert, die alle an der Genese inflammatorisch bzw. nozizeptiv
bedingter Schmerzen beteiligt sind. Schmerzhaft sind dabei insbesondere peritoneale und tief
infiltrierende Herde, wahrend ovarielle Herde weniger Schmerzen bereiten. Nozizeptiv bedingte

Schmerzen sprechen hiufig gut auf nicht-steroidale Antirheumatika an®.

Es liegen Hinweise vor, dass Endometrioseherde neurotrophe Eigenschaften haben und das
Einsprossen sensibler Nervenfasern fordern. In unmittelbarer Ndhe zu peritonealen
Endometrioseherden finden sich peritoneale endometrioseassoziierte Nervenfasern. Diese
konnten den Wandel endometriosebedingter Beschwerden von zyklischer Dysmenorrhoe zu

chronischen Schmerzen im Verlauf erkliren?.

Mit Fortschreiten der Erkrankung konnen die endometriosebedingten Beschwerden chronischen
Charakter annehmen und unabhéngig von der Regelblutung auftreten®. Es kann zu chronischen
Unterbauch- und Riickenschmerzen sowie Schmerzen bei vaginal-penetrativem Sex kommen®,
Hinzu kommen unspezifische Begleitsymptome wie Stérungen bei der Miktion und Defdkation,
Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen an anderer Lokalisation mit zum Teil ausstrahlendem Charakter

und chronische Erschépfung bis hin zu somatoformen Schmerzsyndromen und Depression®.

Die Bedeutung von Adhésionen, die im Erkrankungsverlauf oder postoperativ entstehen, fiir die

Schmerzgenese ist nicht abschliefend gekliart”?. Bei Operationen konnen Zellverbinde
verschleppt werden und Endometrioseherde im Bereich der Narbe bilden, die als schmerzhafte

palpable Tumoren auffallen. Man spricht dann von Narbenendometriose®.

Ein weiteres Leitsymptom der EM ist ein unerfiillter Kinderwunsch. EM-Patientinnen leiden
hdufig unter Sterilitdt und Infertilitit und nehmen héaufiger eine reproduktionsmedizinische
Behandlung in Anspruch als Frauen ohne EM?. Schwangerschaften bei EM-Patientinnen enden
héufiger in Aborten als Schwangerschaften bei gesunden Kontrollen®®. Auch die Erfolgsraten bei
In-vitro-Fertilisation (IVF) bzw. intrazytoplasmatischer Spermieninjektion (ICSI) sind bei

Patientinnen mit EM erniedrigt®.

Sterilitdt und Infertilitdit bei EM-Patientinnen lassen sich zum Teil durch die Pathophysiologie
der Erkrankung erkldren: EM ist eine Erkrankung der Gebdrmutter mit uteriner Hyper- und
Dysperistaltik, chronischen Entziindungsprozessen im eutopen Endometrium, einer verdanderten
Architektur der endometrial-myometrialen Junktionalzone, verdickter Uteruswand und einem

entziindlichen Milieu an den Ovarien (OE) und im Peritoneum (SUP).
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Sonographische und hysterosalpingoszintigraphische Untersuchungen, sowie intrauterine
Druckmessungen haben gezeigt, dass die uterine Peristaltik von EM-Patientinnen sich in
Frequenz, Kontraktionsstirke und Kontraktionsmuster im menstruellen Zyklus von gesunden

Kontrollen unterscheidet?**°

. Die uterine und tubare Hyper- und Dysperistaltik kann den
gerichteten Spermientransport in Richtung der Tubenostien stéren und senkt die
Wahrscheinlichkeit  einer  erfolgreichen  Befruchtung®. Eine Beeintrichtigung der
Blastozystenimplantation durch uterine Kontraktionen konnte zu vermehrten Aborten und

ektopen Implantationen fiihren®-*,

Chronische Entziindungsprozesse im eutopen Endometrium koénnten das Risiko fiir Aborte bei
Patientinnen mit EM erhéhen und chronische Entziindungsprozesse im Bereich der Ovarien

durch OFE und SUP stéren vermutlich Eizellreifung und Ovulation®’.

Mit fortschreitendem Krankheitsverlauf kann die Architektur der Tuben durch chronische
Entziindung, Verwachsungen oder iatrogen durch Operationen destruiert werden. Die

Transportfunktion der Tuben geht verloren und die Fertilitit wird weiter beeintrachtigt®’.

1.6 Diagnostik
Bislang war der Goldstandard zur Sicherung der Diagnose EM die laparoskopische Operation
mit  histologischer =~ Untersuchung von Gewebe aus makroskopisch sichtbaren

Endometrioseherden. Eine nicht-invasive Diagnostik gewinnt mehr und mehr an Bedeutung.

Eine gezielte Anamnese, gyndkologische Untersuchung mit Inspektion und bimanueller sowie
rektovaginaler Palpation, Transvaginalsonographie und ggf. weitere Untersuchungen kénnen
Hinweise auf die Lokalisation und Auspragung der EM liefern. Bei entsprechender Anamnese
erfolgen Zystoskopie, Endosonographie, Koloskopie, Nierensonographie, MRT und ggf. weitere
radiologische Bildgebung. Zur Eingrenzung der Ursachen einer Infertilitit kann eine

Hysteroskopie mit Chromopertubation indiziert sein®.

Sowohl die Transvaginalsonographie als auch die Magnetresonanztomographie sind zur
Diagnostik bei Verdacht auf AM geeignet, wobei unterschiedliche Kriterien fiir die

Diagnosestellung vorgeschlagen werden*.

Sonographische Zeichen der AM nach Dueholm sind ektopes Endometrium und eine
Hypertrophie des Myometriums. Ektopes Endometrium stellt sich sonographisch in Zysten und

anechogenen Lakunen im Myometrium, einer subendometrialen linearen Streifung, einer
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unscharf begrenzten endometrial-myometrialen Junktionalzone und hyperechogenen Spots dar.
Typische sonographische Zeichen der Myometriumhypertrophie sind ein insgesamt verbreitertes
und asymmetrisches Myometrium, Inhomogenititen im Myometrium und facherférmige
Schallschatten im Myometrium. 3D-sonographische und magnetresonanztomographische
Zeichen fiir eine AM sind nach Dueholm eine Verdickung der Junktionalzone auf mehr als 12
Millimeter, eine irreguldre Junktionalzone mit Dickenunterschieden von mehr als vier
Millimetern und ein Dickeverhéltnis zwischen Junktionalzone und Myometrium von mehr als 40
Prozent. In der Magnetresonanztomographie sind zudem hyperintense Zysten (in der T2-
Wichtung), ein irreguldr begrenztes Endometrium und hdmorrhagische Léasionen als T1-

Hyperintensitéiten zu sehen®.

1.7 Endometriose und Schwangerschaft

Zur Héaufigkeit von EM und AM bei Schwangeren in Deutschland sind bisher keine Daten
publiziert. Die deutschen Mutterschaftsrichtlinien stufen Schwangerschaften bei EM-
Patientinnen bisher nicht als Risikoschwangerschaften ein und eine EM wird im Mutterpass

nicht vermerkt®,

Gleichzeitig liegen Hinweise vor, dass EM nicht nur zu Infertilitdt und einer erhohten Abortrate
fiihrt sondern auch mit einer Risikoerh6hung fiir die Schwangere und das Ungeborene verbunden
ist: Eine schottische Kohortenstudie beobachtete {iber 30 Jahre hinweg 5.375 Frauen mit EM und
8.710 Frauen ohne EM. Bei den Patientinnen mit EM kam es unter anderem zu signifikant mehr
Aborten, Frithgeburten und Plazentainsertionsstorungen, wobei die Ergebnisse fiir Alter, Paritét,
soziodkonomischen Status und Jahr der Geburt adjustiert waren®. Eine italienische Metaanalyse
von 2017 fasste die Ergebnisse aus 24 Beobachtungsstudien mit insgesamt 52.111 Patientinnen
mit EM und 1.872.003 Kontrollen ohne EM zusammen. Die Patientinnen mit EM hatten
signifikant mehr Aborte, Friihgeburten, Plazenta previa und Kaiserschnitte und gebaren

signifikant haufiger Kinder mit einem erniedrigten Geburtsgewicht als Kontrollen®.

Die pathophysiologischen Mechanismen der erhohten Infertilitits- und Abortrate bei EM-
Patientinnen — uterine Hyper- und Dysperistaltik, chronische Inflammation und eine verdnderte
Architektur der endometrial-myometrialen Junktionalzone - koénnten auch eine erhohte

Komplikationsrate im Schwangerschaftsverlauf erkléren:
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Eine durch uterine Hyper- und Dysperistaltik beeintrdchtigte Blastozystenimplantation kdnnte zu

erhohten Raten von Plazenta previa fithren®*,

Pro-inflammatorische prostaglandinabhédngige Prozesse sind an Zervixreifung, Blasensprung und
Wehenbeginn im Rahmen einer physiologischen  Geburt beteiligt.  Chronische
Entziindungsprozesse im eutopen Endometrium und im Peritonealraum konnten so das Risiko

fiir Friihgeburten bei Patientinnen mit EM erhéhen®!.

Die gestorte Architektur der Junktionalzone mit makroskopischer Verdickung sowie verdnderten
immunologischen, Zelladhdsions-, Proliferations- und Apoptoseprozesse konnte die
Trophoblasteninvasion und die Umwandlung der Spiralarterien und damit die Plazentation zu
Beginn einer Schwangerschaft stéren und so zu Friihgeburtlichkeit, intrauteriner
Wachstumsretardierung, hypertensiven =~ Schwangerschaftserkrankungen und vorzeitiger

Plazentalésung fiihren*.

Zusdtzlich zu den Verdnderungen der Gebdrmutter konnten auch extragenitale
Endometrioseherde zu geburtsmedizinischen Komplikationen bei Patientinnen mit EM beitragen.
Insbesondere bei Patientinnen mit schwerer EM und DIE kommt es zu ausgepragten Adhédsionen
und einer eingeschriankten Beweglichkeit der Organe im kleinen Becken zueinander, die

theoretisch zu einer Fixierung der Gebdrmutter in der Schwangerschaft fithren kénnten®"*>+,

Einzelfdlle seltener schwerer endometriosebedingter Komplikationen in der Schwangerschaft
sind beschrieben. Wenn endometriosebedingte Adhdsionen in der Schwangerschaft durch den
wachsenden Uterus unter Spannung gesetzt werden oder Endometrioseherde grofe Blutgefalle
arrodieren kann es zum spontanen Hamoperitoneum in der Schwangerschaft kommen?®.
Endometrioseherde am Darm konnen in der Schwangerschaft durch verdnderte hormonelle

Einfliisse deziduell umgewandelt werden und perforieren*.

Schlieflich kann auch die operative Therapie von EM bzw. AM das Risiko fiir
geburtsmedizinische Komplikationen erhohen. Das Risiko fiir eine Uterusruptur in der
Schwangerschaft nach uteruserhaltender Operation bei AM wird mit bis zu 8,7% angegeben®.
Vernarbungen nach der operativen Entfernung rektovaginaler Endometrioseherde kénnten zu
einer Schwachung des Gewebes der Vagina und der Uterushinterwand fiihren und so

Geburtsverletzungen oder ein Risiko fiir eine Uterusruptur darstellen®.
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Die gemeinsame Leitlinie der deutschen, der schweizerischen und der &sterreichischen
Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe zur Diagnostik und Therapie der EM geht auf die
Themen Schwangerschaft und Geburt bei DIE ein. Im Expertenkonsens machen die Autor*innen
die folgenden Empfehlungen:

,,» Die sanierte bzw. vorhandene tief infiltrierende Endometriose ist keine
Kontraindikation fiir einen Spontanpartus.

Im Falle einer vorhandenen bzw. resezierten Rektumendometriose kann keine
Empfehlung fiir einen bestimmten Geburtsmodus (d.h. Spontangeburt versus Sektio)
ausgesprochen werden.

Die operative Therapie einer tief infiltrierenden Endometriose im Bereich des

Sigmas, Appendix/Zokum, Ileum oder Kolon stellt keine Indikation fiir eine primdre

Sektio dar. “*
Dariiber hinausgehende konkrete Handlungsempfehlungen fiir die geburtsmedizinische Beratung
Betreuung von Patientinnen mit AM und DIE liegen nicht vor. Die zitierte Leitlinie weist explizit
auf die bis dato uneindeutige Datenlage und kontroverse Diskussion insbesondere zum Thema
Geburt bei EM hin®*. Es liegen keine Untersuchungen zu Schwangerschaften bei DIE-

Patientinnen in Deutschland vor.

Um den aktuellen Stand der Forschung zu AM und DIE als Risikofaktoren fiir
geburtsmedizinische Komplikationen zusammenzufassen, analysierten wir systematisch die
vorhandene Literatur (vgl. Kapitel 3.1). Im Anschluss an die Literaturanalyse wurde erstmals die
Héaufigkeit  geburtsmedizinischer = Komplikationen bei  DIE-Patientinnen an einem
Endometriosezentrum in Deutschland in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie untersucht.
Bei der Formulierung der Endpunkte und Einschlusskriterien, der Datenerhebung und der
Auswertung wurden Erkenntnisse und methodische Empfehlungen aus den in der

Literaturanalyse identifizierten Vorstudien beriicksichtigt (vgl. Kapitel 3.2).
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1.8 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob Schwangere mit AM bzw. DIE eine
eigenstdndige Risikogruppe mit besonderem Betreuungs- und Beratungsbedarf darstellen und so
langfristig zur Verbesserung der Versorgung beizutragen. Dazu sollten die folgenden Fragen

beantwortet werden:

Forschungsfrage 1:

Treten in Schwangerschaften bei Patientinnen mit AM und DIE vermehrt geburtsmedizinische
Komplikationen auf?

Haupthypothese 1:

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpatientinnen kommt es bei Schwangeren mit AM
und DIE vermehrt zu einer Friithgeburt.

Haupthypothese 2:

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpatientinnen kommt es bei Schwangeren mit AM
und DIE vermehrt zu einer Geburt per Kaiserschnitt.

Sekundarhypothese 1:

Im Vergleich zu gesunden Kontrollpatientinnen kommt es bei Schwangeren mit AM
und DIE vermehrt zu Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft sowie zu
einem schlechteren kindlichen Outcome.

Forschungsfrage 2:

Besteht bei Patientinnen ein ungedeckter Beratungsbedarf zu AM und DIE als Risikofaktoren fiir

schwangerschaftsassoziierte Komplikationen?

Sekundarhypothese 2:

Aus Patientinnensicht besteht ein Bedarf an zusétzlicher Beratung zu AM und DIE
als Risikofaktoren fiir Komplikationen in der Schwangerschaft.

Forschungsfrage 3:

Was wiinschen sich Patientinnen zusétzlich in der Beratung zu Schwangerschaft bei AM
und DIE?

Qualitativ-explorative Patientinnenbefragung
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2 Material und Methoden

2.1 Methoden der systematischen Literaturanalyse

2.1.1 Suchstrategie
Die Beschreibung der systematischen Literaturanalyse erfolgt in Anlehnung an das PRISMA-
Statement von 2009“. (vgl. auch Anhang 1: PRISMA 2009 Checklist). Ein Review-Protokoll

wurde vorab nicht ver6ffentlicht.

Wir durchsuchten die Datenbanken Pubmed, Scopus und Web of Science. Medline und Embase

wurden nicht gesondert durchsucht, da diese vollstdndig in Pubmed bzw. Scopus enthalten sind.

Als relevante Suchtermini wurden ,adenomyosis“, ,deep infiltrating endometriosis“, ,,deep
endometriosis“ und ,rectovaginal endometriosis“ fiir die Exposition, sowie ,prematurity®,
»,premature birth“, ,cesarean section“, ,mode of delivery”, ,pregnancy complications®,
,pregnancy outcome“ und ,prenatal care“ identifiziert. Fiir die Suche bei Pubmed wurden
Outcomes mithilfe der MeSH-Terms ,delivery, obstetric”, ,pregnancy complications“ und
»infant, newborn“ zusammengefasst. Fiir Scopus und Web of Science steht eine Suche mithilfe
von MeSH-Terms nicht zur Verfiigung. Um keine relevanten Arbeiten zu iibersehen, wurde in

Scopus und Web of Science zudem auch nach ,,obstetrics“ gesucht.

Soweit mithilfe der Suchmasken fiir die einzelnen Datenbanken moglich wurde die Suche auf
Studien zu Menschen (,humans®), in Journalen publizierte Artikel und Reviews (,,Article or

Review“) und Texte auf Englisch, Franzosisch, Deutsch oder Spanisch begrenzt.
PubMed wurde am 10.03.2020 nach dem folgenden Terminus durchsucht:

"adenomyosis"[All Fields] OR "deep infiltrating endometriosis"[All Fields] OR "deep
endometriosis"[All Fields] OR "rectovaginal endometriosis"[All Fields]) AND ("delivery,
obstetric"[MeSH] OR "pregnancy complications"[MeSH] OR "infant, newborn"[MeSH])
AND ("humans"[MeSH] AND (English[lang] OR French[lang] OR German[lang] OR
Spanish[lang])

Scopus wurde am 10.03.2020 nach dem folgenden Terminus durchsucht:

TITLE-ABS-KEY ( "adenomyosis" OR "deep infiltrating endometriosis” OR "deep
endometriosis” OR '"rectovaginal endometriosis" ) AND TITLE-ABS-KEY

( "prematurity” OR "premature birth" OR "cesarean section” OR "mode of delivery"
OR "pregnancy complications” OR "pregnancy outcome" OR "prenatal care" OR
"obstetrics" ) AND ( EXCLUDE ( DOCTYPE, "ed") OR EXCLUDE ( DOCTYPE,
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"le") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "no") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "cp") OR
EXCLUDE ( DOCTYPE, "er") OR EXCLUDE ( DOCTYPE, "sh")) AND

( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re")) AND

( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Human")) AND ( LIMIT-TO (LANGUAGE,
"English" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE, "French") OR LIMIT-TO ( LANGUAGE
, "Spanish" ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE, "German"))

Web of Science wurde am 10.03.2020 nach dem folgenden Terminus durchsucht:

TS=(adenomyosis OR deep infiltrating endometriosis OR deep endometriosis OR
rectovaginal endometriosis) AND TS=(prematurity OR premature birth OR cesarean
section OR mode of delivery OR pregnancy complications OR pregnancy outcome OR
prenatal care OR obstetrics)

Refined by: DOCUMENT TYPES: (ARTICLE OR REVIEW ) AND LANGUAGES:
( ENGLISH OR SPANISH OR FRENCH OR GERMAN)

Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH,
ESCI, CCR-EXPANDED, IC Timespan=All years

2.1.2 Einschlusskriterien fiir die Literaturanalyse

Tabelle 1: Einschlusskriterien fiir die Literaturanalyse nach dem PICOS-Schema®

Kriterium

Beschreibung

P: Population

I: Exposition
C: Vergleichsgruppe
O: Outcomes

S: Studiendesign
Publikationszeitraum
Publikationssprache
Publikationsformat

Frauen ohne vorherige cavumerdffnende Operation am Uterus (mit Ausnahme
von Kaiserschnitten) oder interventionelle Therapie bei AM (zum Beispiel
Radiofrequenzablation oder hoch-intensive fokussierte Ultraschalltechniken),
die mindestens ein lebendes oder totes Kind >500g geboren haben, sowie
deren neugeborene Kinder

Diagnose AM bzw. DIE

keine AM/EM
* Art und Haufigkeit von Komplikationen wéahrend bzw. infolge der
Schwangerschaft

e Geburtsmodus
* neonatales Outcome

Metaanalysen, Reviews, Beobachtungsstudien mit geeigneter Kontrollgruppe
01.01.1940 — 10.03.2020

Volltext verfugbar auf Deutsch, Englisch, Franzésisch oder Spanisch
eigenstandige publizierte medizinische Studie

Die Einschlusskriterien fiir die Literaturanalyse wurden in Anlehnung an das PICOS-Schema*

7

formuliert (vgl. Tabelle 1). Arbeiten, die die Kriterien erfiillten und im Volltext auf Deutsch,

Englisch, Franzosisch oder Spanisch aus dem Intranet der Charité oder iiber die Staatsbibliothek

zu Berlin verfiigbar waren, wurden eingeschlossen.
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Die Patient Population (P in PICOS) waren Frauen ohne vorherige cavumeroffnende Operation
am Uterus (mit Ausnahme von Kaiserschnitten) oder interventionelle Therapie bei AM (zum
Beispiel Radiofrequenzablation oder. hoch-intensive fokussierte Ultraschalltechniken), die
mindestens ein lebendes oder totes Kind mit Geburtsgewicht {iber 500g geboren hatten, sowie
deren neugeborene Kinder. Es wurden sowohl Arbeiten zu spontan eingetretenen

Schwangerschaften als auch solche zu Schwangerschaften nach IVF/ICSI eingeschlossen.

Als Exposure (I in PICOS fiir interventions or exposure) lag der Fokus dieser Arbeit auf AM und
DIE. Arbeiten, die nicht zwischen verschiedenen Formen von EM differenzierten wurden
ausgeschlossen. Die gescreenten Ergebnisse handhabten die Klassifikation der einzelnen
Unterformen von DIE sehr uneinheitlich. Ein gesondertes Einschlusskriterium zu den
Unterformen der DIE, etwa nach ENZIAN?, wurde darum nicht formuliert. Es wurden sowohl
Studien mit Patientinnen ohne vorangegangene Therapie ihrer AM bzw. DIE als auch solche mit
vorbehandelten Patientinnen berticksichtigt. Zur operativen Therapie der DIE wurde ebenfalls

kein Ausschlusskriterium formuliert.

Eingeschlossene Arbeiten schlossen Patientinnen ohne AM/EM als Vergleichsgruppe ein

(Comparator Group; C in PICOS).

Outcomes (O in PICOS) waren Art und Haufigkeit von Komplikationen wéhrend bzw. infolge
der Schwangerschaft, Geburtsmodus und neonatales Outcome. Die Analyse wurde auf Arbeiten
zu Schwangerschaften, die mit der Geburt eines lebenden oder toten Kindes mit einem

Geburtsgewicht iiber 500g endeten, beschrankt.

Es wurde bewusst kein enges Kriteriums zu Study Design (S in PICOS) formuliert. Es wurden
Metaanalysen, Reviews und Beobachtungsstudien mit Kontrollgruppen eingeschlossen, die
Schwangerschaften bei Frauen mit AM bzw. DIE mit Schwangerschaften bei Frauen ohne AM

bzw. DIE verglichen.

Weitere Arbeiten wurden mittels Handrecherche und Screening der Literaturverzeichnisse bereits

eingeschlossener Publikationen identifiziert.

2.1.3 Auswabhl geeigneter Studien
Zunichst wurden die Titel auf Ubereinstimmung mit den Einschlusskriterien gescreent.
Ungeeignete Arbeiten wurden ausgeschlossen und Mehrfachpublikationen der gleichen Studie

identifiziert. In einem zweiten Schritt wurden die Abstracts gescreent und Arbeiten, die nicht den
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Einschlusskriterien entsprachen, verworfen. Schlieflich wurde auf die Volltexte zugegriffen.

Arbeiten, deren Volltexte nicht digital iiber die Charité Universititsmedizin oder die

Staatsbibliothek zu Berlin zugdnglich waren, wurden aus organisatorischen Griinden nicht

berticksichtigt.

2.1.4 Datenextraktion

Tabelle 2: Endpunkte der Literaturanalyse

Frihgeburt

Schwangerschaftsdauer
o Fruhgeburt (Geburt vor Vollendung der 37. SSW*®)
o Schwangerschaftsalter bei Geburt

Geburtsmodus

Geburt per Kaiserschnitt

vaginal operative Entbindung (Vakuumextraktion oder Zangengeburt)

Komplikationen bei Kaiserschnitten

Komplikationen bei vaginalen Geburten

Geburtseinleitung

Peripartale Hamorrhagie (Blutverlust >500ml bei vaginaler Geburt bzw. >1000ml bei einem
Kaiserschnitt*)

Komplikationen in im Verlauf der Schwangerschaft

Plazentainsertionsstérungen und vorzeitige Plazentalésung

o Plazentainsertionsstérungen: Placenta previa und tief sitzende Plazenta

o vorzeitige Plazentaldsung (Losung der Plazenta von der Uterushaftflache vor Geburt des
Kindes)

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft

o Gestationshypertonie (Blutdruckwerte = 140/90mmHg ohne Proteinurie bei einer zuvor
normotensiven Schwangeren, die nach der vollendeten 20. SSW auftreten®?)

o Praeklampsie (Gestationshypertonie und Proteinurie = 300 mg/ 24 h im 24-h-Urin oder >
30mg/mmol Protein-Kreatinin-Quotient im Spot-Urin®*)

Preterm Premature Rupture of Membranes (PPROM,; Blasensprung ohne vorherige

Wehentétigkeit vor Vollendung der 37. SSW*0)

Kindliches Outcome

Geburtsgewicht

Geburtsgewichtsperzentile

Low Birth Weight (LBW; Geburtsgewicht <25009)

Very Low Birth Weight (VLBW, Geburtsgewicht <15009)

Mangelgeburt (Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile fiir Gestationsalter und Geschlecht>?)
Nabelarterien-pH (pHA)

5-Minuten-Apgar (Apgar 5 Minuten nach Geburt)

Aufnahme auf die Neugeborenenintensivstation

Fiir jede einzuschlieBende Studie wurden Informationen zum Studiendesign in Anlehnung an das

PICOS-Schema®, zu Patientinnencharakteristika, zum Umgang mit moglichen Confoundern,

sowie zu den in Tabelle 2 aufgelisteten Endpunkten erhoben. Endpunkte, die sich nicht auf Art
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und Héufigkeit von Komplikationen wéhrend bzw. infolge einer Schwangerschaft (die mit der
Geburt eines lebenden oder toten Kindes >500g endete), Geburtsmodus oder neonatales
Outcome bezogen, wurden nicht beriicksichtigt. Wo moglich wurden die Odds Ratios fiir die

einzelnen Outcomes extrahiert.

Um die Vergleichbarkeit und Qualitét der eingeschlossenen Studien zu beurteilen, wurden bei der

Datenextraktion zudem die in Tabelle 3 beschriebenen Confounder berticksichtigt.

Tabelle 3: Bei der Datenextraktion berticksichtigte Confounder

Confounder Confounding unter anderem flr

Vorangegangener Kaiserschnitt in einer friheren Kaiserschnitt, Plazenta previa
Schwangerschaft

Paritat vorangegangener Kaiserschnitt, Kaiserschnitt,
Gestationshypertonie, Praeklampsie

Mehrlinge Gestationsalter bei Geburt, Frihgeburt,
Kaiserschnitt, Geburtsgewicht

IVF/ICSI Mehrlingsschwangerschaften, Kaiserschnitt,
Praeklampsie, vorzeitige Plazentaldsung, Plazenta
previa

andere Formen von EM unklar

mdtterliches Alter Kaiserschnitt, Gestationshypertonie

2.1.5 Risk of Bias Assessment

Das Cochrane Scientific Committee® empfiehlt als Werkzeug fiir das Risk of Bias Assessment
nicht-randomisierter Beobachtungsstudien das Risk of Bias Tool for nonrandomised Studies for
Interventions (ROBINS-I)**. Die korrekte Anwendung von ROBINS-I erfordert jedoch
ausreichende Kenntnisse und Erfahrung, sowie die Evaluation jeder einzuschliefenden Studie
durch mindestens zwei Reviewer. Wéhrend der Arbeit an dieser Promotion waren diese
Voraussetzungen nicht gegeben. Alternativ empfiehlt das Cochrane Scientific Committee die
Newcastle-Ottawa Scale. Die Qualitat aller in Betracht kommenden Studien wurde mithilfe der
Newcastle-Ottawa Scale fiir Fall-Kontroll-Studien oder der Newcastle-Ottawa Scale fiir
Beobachtungsstudien® bewertet. Die Newcastle-Ottawa Scale definiert keinen Schwellenwert
zur klaren Identifikation von Studien mit bedenklichem Risk of Bias®. In der qualitativen
Synthese in dieser Arbeit wurden nur Studien, die mit mindestens 5 von 9 Sternen auf der

Newcastle-Ottawa Scale bewertet wurden, beriicksichtigt.
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2.2 Methoden der Fall-Kontroll-Studie

In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE
mit Schwangerschaften gesunder Kontrollen, die in der Klinik fiir Geburtsmedizin des Charité

Campus Virchow-Klinikum (CVK) geboren hatten, verglichen.

Der Bericht iiber die Fall-Kontroll-Studie erfolgt in Anlehnung an das Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)-Statement™. (vgl. Anhang 4:
STROBE Statement - Checklist of items that should be included in reports of case-control

studies ).

Vor Durchfiihrung der Fall-Kontroll-Studie erfolgte die Beratung durch die Ethikkommission der
Charité - Universitdtsmedizin Berlin am 22.05.2020 (EA2/047/20).

2.2.1 Setting
Fallpatientinnen wurden im Endometriosezentrum der Charité unter der Leitung von Frau Prof.

Dr. Sylvia Mechsner (im Folgenden Endometriosezentrum) rekrutiert.

Das Endometriosezentrum ist ein hochspezialisiertes Zentrum, an dem erfahrene Expert*innen
Patientinnen mit Verdacht auf EM beziehungsweise bereits diagnostizierter EM aus ganz
Deutschland iiber Jahre betreuen. Jahrlich werden mehr als 1000 Patientinnen betreut und rund

150 Operationen durchgefiihrt®’.

2.2.2 Fallpatientinnen

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv mit einem Fragebogen. Dazu wurde das Klinik-
Dokumentationsprogramm SAP nach Patientinnen durchsucht, fiir die zwischen dem 01.01.2015
und dem 31.12.2019 an den jeweiligen Standorten des Endometriosezentrums die ICD-
Diagnosen N80.4 (Endometriose des Septum rectovaginale und der Vagina)® oder N80.5
(Endometriose des Darms)*® kodiert worden war. Die im Klinik-Dokumentationsprogramm SAP
hinterlegten digitalen Krankenakten der Patientinnen wurden gescreent und anhand der in
Tabelle 4 aufgefiihrten Kriterien entschieden, ob die Patientin fiir eine Teilnahme an der

Befragung geeignet war.
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Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Fallpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie

Einschlusskriterien fur Fallpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie

* Mindestens eine dokumentierte Konsultation mit Gesprach, klinischer Untersuchung und
transvaginalem Ultraschall mit Frau Prof. Dr. Mechsner im Zeitraum 01.01.2015 bis 31.12.2019*

« DIE entsprechend ENZIAN A, B, C oder FI?**

* Mindestalter 18 Jahre, Vertragsfahigkeit*

* im Klinik-Dokumentationsprogramm SAP hinterlegte Postanschrift in Deutschland*

» schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme und Ricksendung des ausgefullten
Fragebogens

*  Geburt mindestens eines lebenden oder toten Kindes mit einem Geburtsgewicht Uber 5009

Ausschlusskriterien fir Fallpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie

* Unklarheit bezlglich der Diagnose DIE des Septum rectovaginale, der Vagina, der Ligamentae
sacrouterinae, der Parametrien, der Beckenwand, der Ureteren oder des Darms*

» schwere andere miitterliche Erkrankung soweit im Mutterpass dokumentiert mit Erstdiagnose
vor Eintreten der Indexschwangerschaft

*  Operation am Uterus mit Cavumerdffnung vor Eintreten der Indexschwangerschaft

* Mehrlingsschwangerschaft

Die mit * gekennzeichneten Kriterien wurden bereits bei der Entscheidung Uber die Versendung der Fragebdgen angelegt.

Félle waren jeweils die erste Schwangerschaft einer Patientin, die zur Geburt eines lebenden
oder toten Einlings mit einem Geburtsgewicht tiber 500g fiihrte. (vgl. Verordnung zur
Ausfiihrung des Personenstandsgesetzes - Personenstandsverordnung - PstV-§31 Lebendgeburt,

Totgeburt, Fehlgeburt™)

Extrauteringraviditaten, bewusst abgebrochene Schwangerschaften sowie Aborte schienen zur
Untersuchung der Fragestellung dieser Studie nicht geeignet und wurden darum nicht
beriicksichtigt. Um eine groftmogliche Vergleichbarkeit unter anderen zu Kaiserschnittrate,
Plazentationsstérungen und hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen herzustellen, wurden

nur primipare Einlingsschwangerschaften betrachtet®,

In der Planungsphase der Studie war vorgesehen, Patientinnen mit bekanntem Uterus
myomatosus zu Beginn der Indexschwangerschaft als Fille und Kontrollen auszuschliefen.
Beim Erheben der Daten zeigte sich jedoch, dass fiir die potentiellen Kontrollen nicht
zuverldssig dokumentiert war, ob zu Beginn der Schwangerschaft ein Uterus myomatosus
bestand (siehe auch unten). Auf ein Ausschlusskriterium zum Uterus myomatosus wurde

verzichtet.

Um eine ausreichende Fallzahl zu erreichen und gleichzeitig die Vergleichbarkeit der
Fallpatientinnen zu gewdhrleisten, wurden nur Patientinnen mit DIE Kklassifizierbar nach

ENZIAN entsprechend A, B, C oder FI eingeschlossen — also Patientinnen mit einer DIE des
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Septum rectovaginale, der Vagina, der Ligamentae sacrouterinae, der Parametrien, der
Beckenwand, der Ureteren oder des Darms*. Es wurden charitéinterne und externe
Klassifikationen aus vorliegenden éarztlichen Dokumenten beriicksichtigt. Wenn keine
Klassifikation hinterlegt war, klassifizierte Prof. Dr. Mechsner die Schwere der DIE der
Fallpatientinnen nachtrdglich anhand von OP-Berichten bzw. endosonographischen oder

histopathologischen Befunddokumentationen.

Tabelle 4 fasst die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Fallpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie

zusamimen.

2.2.2.1 Fragebogen

Der Fragebogen (siehe Anhang 5) enthielt Fragen zu demographischen Faktoren, allen
vergangenen Schwangerschaften, Allgemeinerkrankungen und Voroperationen, Verlauf und
Outcome der Schwangerschaft und zur Zufriedenheit mit Beratung und Betreuung in der

Schwangerschaft.

Die Formulierung und Anordnung der Fragen im Fragebogen orientierte sich weitestmoglich am
Aufbau des in den Mutterschaftsrichtlinien durch den gemeinsamen Bundesausschuss
vorgeschriebenen Mutterpass.’*® Wir baten die Patientinnen, Kopien der entsprechenden Seiten

im Mutterpass zur Verfiigung zu stellen.

Nach Feststellung einer Schwangerschaft wird zeitnah durch den*die betreuende Frauendrzt*in
ein Mutterpass ausgestellt. Relevante Befunde aus der Schwangerschaftsvorsorge sowie
definierte Informationen zum Geburtsablauf und kindlichen Outcome werden im Mutterpass
eingetragen. Befunde zu einer weiteren Schwangerschaft werden im gleichen Mutterpass

vermerkt.*®

Die Eintragungen in den Mutterpass erfolgen nach klar definierten Kriterien durch &rztliches
Fachpersonal und qualifizierte Hebammen. Die Erhebung im Mutterpass vermerkter Parameter
ermoglicht so eine zufriedenstellende Vergleichbarkeit zwischen den Patientinnen, obwohl diese
zu unterschiedlichen Zeitpunkten von unterschiedlichen Arzt*innen betreut wurden und in

unterschiedlichen Krankenhdusern gebaren.

Zu einigen der untersuchten Outcomes gibt es keine Dokumentation im Mutterpass. Deren
Erhebung im Fragebogen stiitzte sich auf die personliche Erinnerung der Patientinnen. In den

Fragen im Fragebogen standen jeweils medizinische Fachbegriffe und alltagssprachliche
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Ausdriicke nebeneinander. Es wurden klare und einfache Formulierungen gewéhlt und nur
besonders eindriickliche, vermutlich gut erinnerlichen Ereignisse abgefragt. Dabei nahmen wir
an, dass das Auftreten von Geburtswehen, der Blasensprung, eine medikamentose Einleitung und
ein geplanter Kaiserschnitt bei Plazenta previa Ereignisse sind, an die sich Patientinnen erinnern.
Auch bei seltenen schweren Komplikationen wie Uterusruptur, Darmperforation, spontanem
Héamoperitoneum und Narbenendometriose nahmen wir an, dass Patientinnen sich auch Jahre
spater noch sicher an sie erinnern. Die Patientinnen wurden um eine Kopie des Entlassungsbriefs

aus der Geburtsklinik gebeten.

Der eigens fiir die Studie entwickelte Fragebogen wurde am 07.01.2020 an sieben Patientinnen
der Schwangerenambulanz des CVK getestet. Patientinnen wurden gebeten, den Fragebogen
sorgfaltig auszufiillen. Im Anschluss wurde im personlichen Gesprach abgefragt, ob die
Patientinnen jede einzelne Frage als verstdndlich und eindeutig empfunden hatten. AufSerdem
wurden die Angaben im Fragebogen, wenn moglich, mit dem Mutterpass abgeglichen. Einige
Fragen wurden neu formuliert und die Reihenfolge der Fragen im Fragebogen optimiert. Zudem
wurden mehr alltagssprachliche Begriffe eingefiigt. Eine verbesserte Version wurde am
08.01.2020 erneut nach dem beschriebenen Verfahren an zwei Patientinnen getestet, die die

Fragen als gut verstdndlich und eindeutig bewerteten.

Der Fragebogen wurde in einem mehrstufigen Verfahren am 25.06.2020 zunédchst nur an
Patientinnen mit einer DIE entsprechend ENZIAN A, am 27.08.2020 an Patientinnen mit DIE
entsprechend ENZIAN B oder C und am 10.09.2020 an Patientinnen mit DIE entsprechend
ENZIAN FI per Post verschickt. Eine schriftliche Patientinneninformation zu dieser Studie, ein
Vordruck fiir eine Einwilligungs- und Datenschutzerkldrung sowie ein adressierter und

frankierter Riicksendeumschlag lagen dem Fragebogen bei.

2.2.2.2 Telefonische Befragung

Bis zum 06.01.2021 wurden die zuriick erhaltenen Fragebégen kontinuierlich gesichtet. Bei
uneindeutigen, unverstandlichen oder fehlenden Angaben wurden Patientinnen, die dem in der
Einwilligungserklarung explizit zugestimmt hatten, einmalig telefonisch kontaktiert, um

Riickfragen zu stellen.
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2.2.3 Kontrollpatientinnen
Die Rekrutierung und Datenerhebung fiir die Kontrollgruppe erfolgte retrospektiv aus der
elektronischen Dokumentation der Klinik fiir Geburtsmedizin des CVK fiir die Jahre 2015-2019

in den Programmen ViewPoint® und SAP.

EM ist mit Infertilitit assoziiert und Patientinnen mit EM nehmen haufiger
reproduktionsmedizinische Unterstiitzung in Anspruch’. Wir erwarteten darum bei den
Fallpatientinnen ein erhéhte Rate an Schwangerschaften nach In-vitro-Fertilisation (IVF) bzw.
Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) und ein hoheres durchschnittliches Alter als bei

den in Frage kommenden Kontrollen.

Kiinstliche Befruchtung im Sinne einer IVF bzw. ICSI ist vermutlich mit Prdeklampsie,
vorzeitiger Plazentalosung, Plazenta previa und einer Geburt per Kaiserschnitt assoziiert®. Ein
hoheres miitterliches Alter stellt einen Risikofaktor fiir verschiedene geburtsmedizinische

Komplikationen, unter anderen Gestationshypertonie und eine Geburt per Kaiserschnitt, dar.®.

Um ein Confounding durch IVF/ICSI und miitterliches Alter bestmoglich zu vermeiden wurden
Fallpatientinnen und in Frage kommenden Kontrollen analog zum Vorgehen in Vorstudien “-
424486 hasierend auf dem Alter der Mutter bei der Geburt (+/- zwei Jahre) und der

Inanspruchnahme von IVF/ICSI im Verhdltnis von eins zu vier exakt gematcht.

In einem zweistufigen Verfahren (jeweils vor und nach dem Matching) wurde iiberpriift, ob

potentielle Kontrollen die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten:

Zunédchst wurde mithilfe der Statistikfunktion des ViewPoint eine Liste aller primiparen
Einlingsschwangerschaften mit Outcome zwischen 2015 und 2019 erstellt. Die Liste umfasste
die hinterlegte Dokumentation zu Graviditdt, Alter bei Ende der Indexschwangerschaft, Risiken
(laut Anamnese, im Verlauf und Sonstige), Allgemeinerkrankungen, Gestationsalter bei Ende der
Schwangerschaft, Geburtsmodus, Kindslage bei Geburt, Lebendgeburt, Geburtsgewicht,
Geschlecht des Neugeborenen, Gewichtsperzentile des Neugeborenen, Apgar, Nabelarterien-pH,
Tod des Neugeborenen in den ersten sieben Tagen nach Geburt, Indikation fiir eine operative

Entbindung, Einleitung, Art des Blasensprungs und Plazentalésungsstorungen.

Auf Basis dieser Informationen wurden potentielle Kontrollen mit den folgenden Eigenschaften
systematisch ausgeschlossen: miitterliches Alter <18 Jahre bei Ende der Indexschwangerschaft,

fehlende Angaben (zu Schwangerschaftsdauer, Geburtsmodus, Konzeptionsmodus oder
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Geburtsgewicht), = Geburtsgewicht =~ <500g, relevante  miitterliche = Vorerkrankung,
Alkohol/Rauchen/Drogen in der Schwangerschaft, Unklarheit beziiglich des berechneten

Geburtstermins.

Daraufhin wurden manuell je vier Kontrollen mit einer Fallpatientin zu Konzeptionsmodus und

miitterlichem Alter bei Ende der Indexschwangerschaft (+/- 2 Jahre) gematcht.

Wir wiesen jeder potentiellen Kontrolle fest eine Zufallszahl zu. Die Kontrollen wurden vor dem
Matching nach dieser Zahl sortiert. Wir erhielten so eine zuféllige, aber reproduzierbare
Sortierung der potentiellen Kontrollen. Wenn fiir eine Fallpatientinnen mehrere potentielle
Kontrollen als Match in Frage kamen, wahlten wir jeweils diejenige potentielle Kontrolle mit der

kleinsten Zufallszahl.

Im Anschluss wurde die Dokumentation zu jeder einzelnen gematchten Kontrolle manuell auf
Ubereinstimmung mit den Ein- und Ausschlusskriterien tiberpriift. Fiir ausgeschlossene Matches
wurden nach dem oben beschriebenen Verfahren Kontrollen nachgezogen und deren Eignung fiir
den Einschluss als Kontrolle iiberpriift. Dieser Prozess wurde wiederholt bis die erforderliche
Zahl gematchter Kontrollen, die die Einschlusskriterien erfiillten, erreicht war. Tabelle 5 fasst die

Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Kontrollpatientinnen zusammen.

Die Klinik fiir Geburtsmedizin des CVK ist ein Perinatalzentrum Level I und kooperiert eng mit
der Neonatologie des CVK sowie dem Deutschen Herzzentrum Berlin (DHZB). Die
Neonatologie zihlt zu den groSten neonatologischen Einrichtungen in Deutschland®”. Das DHZB
ist unter anderem auf komplexe Eingriffe am Herzen von Neugeborenen spezialisiert®,
Schwangere mit Kindern mit schweren Herzfehlern und Fehlbildungen werden gezielt in die
Klinik fiir Geburtsmedizin des CVK zugewiesen, um eine bestmogliche postnatale Versorgung
zu ermoglichen. In der Ambulanz fiir Suchterkrankungen und Infektionen in der
Schwangerschaft am CVK werden unter anderem spezialisiert Patientinnen mit Alkohol-,

Drogen- und Nikotinabusus in der Schwangerschaft betreut®.

Um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden, wurden entgegen dem urspriinglichen
Studienprotokoll, auch Schwangerschaften mit schweren Herzfehlern und anderen Fehlbildungen
des Ungeborenen sowie Patientinnen mit Alkohol-, Drogen- und Nikotinabusus in der

Schwangerschaft als Kontrollen ausgeschlossen.
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Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Kontrollpatientinnen in der Fall-Kontroll-Studie

Einschlusskriterien fur Kontrollpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie

* Geburt eines lebenden oder toten Kindes mit einem Geburtsgewicht von mehr als 5009 in der
Klinik fir Geburtsmedizin des CVK zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2019

*  Primiparitat in der Indexschwangerschaft

* Mindestalter zum Zeitpunkt der Geburt 18 Jahre

* Matching zu Alter und Konzeptionsmodus

Ausschlusskriterien fir Kontrollpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie

» schwere andere mutterliche Erkrankung mit Erstdiagnose vor Eintreten der
Indexschwangerschaft soweit im ViewPoint dokumentiert

*  Operation am Uterus mit Cavumerdffnung vor Eintreten der Indexschwangerschaft

* Mehrlingsschwangerschaft

* (V.a.) EM oder AM soweit im ViewPoint oder Klinik-Dokumentationsprogramm SAP
dokumentiert

» Alkohol-, Drogen- oder Nikotinabusus in der Indexschwangerschaft

» schwere kindliche Fehlbildung

2.2.4 Endpunkte

Die Endpunkte fiir die Fall-Kontroll-Studie wurden in Anlehnung an die Ergebnisse der
Literaturanalyse formuliert. Es wurden Endpunkte gewdhlt, die entweder sicher im Mutterpass
dokumentiert sind oder zu denen Patientinnen ohne medizinische Vorkenntnisse vermutlich auch
Jahre nach dem Auftreten der Ereignisse noch valide Aussagen treffen konnen. Auf Endpunkte,
deren Erhebung in diesem Kontext nicht moglich schien, wurde bewusst verzichtet. Tabelle 6

listet die priméren und Tabelle 7 die sekunddren Endpunkte der Fall-Kontroll-Studie auf.

Tabelle 6: Primdre Endpunkte der Fall-Kontroll-Studie

Frihgeburt

* Ende der Schwangerschaft vor 37+0 SSW*
o spontaner Geburtsbeginn vs. Einleitung vs. Sectio bei Friihgeburt
o Griunde fir eine Frihgeburt

Geburtsmodus

» Kaiserschnitt vs. Spontangeburt oder vaginal-operative Entbindung*
o primarer vs. sekundarer Kaiserschnitt
o Indikation fur einen Kaiserschnitt

Die mit * markierten Endpunkte kénnen mithilfe der Informationen im Mutterpass erhoben werden.
Die Erhebung aller weiteren Endpunkte stltzt sich auf Patientinnenaussagen.
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Tabelle 7: Sekunddre Endpunkte der Fall-Kontroll-Studie

Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft

stationare Aufenthalte in der Schwangerschatft in Tagen*

hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

o Gestationshypertonie (neu aufgetretene Blutdruckerhéhung auf > 140/90 mmHg)*
o Praeklampsie (Gestationshypertonie + Proteinurie)*

Plazenta previa*

PPROM

Plazentalésungsstérung mit manueller Nachtastung

Kindslage zum Zeitpunkt der Geburt*

Kindliches Outcome

Lebendgeburt vs. Totgeburt*

Kind verstorben in den ersten 7 Tagen nach Geburt
Nabelarterien-pH bei Geburt*

Apgar

o 5 Minuten nach Geburt*

o 10 Minuten nach Geburt*

Gewichtsperzentile des Neugeborenen*

Seltene schwere Komplikationen

spontane Uterusruptur ohne Wehentatigkeit
Uterusruptur unter Geburtswehen

spontane Darmperforation

spontanes Hamoperitoneum
Narbenendometriose an der Sectionarbe
vorzeitige Plazentaldsung

Plazenta increta oder percreta

Subjektive Patientinnenperspektive auf Schwangerschaft bei AM und DIE

Wurden Patientinnen im Rahmen der Schwangerschaft durch arztliches Personal auf AM/DIE
als Risikofaktoren fur Komplikationen angesprochen?

o in der Schwangerschaft durch den*die Frauenarzt*in

o in der Entbindungsklinik

Glauben Patientinnen, dass Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE als
Risikoschwangerschaften behandelt werden sollten?

Hatten Patientinnen sich mehr Beratung zu Schwangerschaft bei AM und DIE gewlinscht?

o vor der ersten Schwangerschaft durch den*die Frauenarzt*in

o in der Schwangerschaftsvorsorge

o in der Entbindungsklinik

Hatten Patientinnen ihre Familienplanung anders gestaltet, wenn sie schon sehr jung erfahren
hatten, dass sie EM bzw. AM haben?

Wie waren die Symptome durch EM bzw. AM wéhrend der ersten Schwangerschaft?

Wie waren lhre Symptome durch EM bzw. AM nach der ersten Schwangerschaft?
Freitextantworten auf die Frage: ,Was hatten Sie sich zusatzlich an Beratung zum Thema
Schwangerschaft bei AM und DIE gewlnscht?*

Die mit * markierten Endpunkte kénnen mithilfe der Informationen im Mutterpass erhoben werden.
Die Erhebung aller weiteren Endpunkte stiitzt sich auf Patientinnenaussagen.
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2.2.5 Datenschutz
Vor Studienbeginn erfolgte die Priifung und Beratung beziiglich des geplanten Vorgehens durch

die Datenschutzbeauftragte der Charité.

Alle Teilnehmerinnen (Fille und Kontrollen) wurden in einer Teilnehmerinnenidentifikationsliste
vermerkt. Sie ermoglichte die Identifikation der Patientinnen fiir die Dauer der Studie. Die
Teilnehmerinnenidentifikationsliste enthielt die Teilnehmerinnenidentifikationsnummer, den
vollstandigen Namen der Patientin und ihr Geburtsdatum. Die
Teilnehmerinnenidentifikationsnummern wurden fortlaufend bei Erhalt der

Einverstdandniserklarung bzw. Erhebung der Daten vergeben.

Nach Riicklauf der Fragebdgen und ggf. Kldrung offener Fragen am Telefon wurden die
gewonnen Daten mit relevanten Patientinnendaten insbesondere zur genauen Diagnose aus der
Dokumentation der Sprechstunde im Endometriosezentrum im Klinik-
Dokumentationsprogramm SAP zusammengefiihrt. Dies erfolgte pseudonymisiert mit der
Teilnehmerinnenidentifikationsnummer. Alle notwendigen Daten der Kontrollen wurden aus
Krankenakten erhoben und getrennt und pseudonymisiert mit

Teilnehmerinnenidentifikationsnummern zusammengetragen.

Alle an der Studie beteiligten Personen unterlagen als Mitarbeitende bzw. Studierende der
Charité den Richtlinien der Charité zum Datenschutz sowie der drztlichen Schweigepflicht und
fiihlten sich diesen verpflichtet. Alle im Rahmen der Studie erhobenen Daten wurden
ausschlieflich auf einem charitéinternen passwortgeschiitzten Rechner gespeichert und
verarbeitet, wobei nur durch die Studienleiterin beauftragte Mitarbeiter*innen Zugriff hatten.
Eine Ubermittlung von Daten an Dritte zum Beispiel im Rahmen der statistischen Beratung oder
bei Veroffentlichung der Ergebnisse der Studie erfolgte ausschlieflich in pseudonymisierter
Form, sodass kein Personenbezug herzustellen war. Bis zum Abschluss der Studie mit
Veroffentlichung der Ergebnisse und Loschung der Teilnehmerinnenidentifikationslisten hatten
die Teilnehmerinnen die Moglichkeit Auskunft zu den erhobenen Daten, sowie deren
Berichtigung oder Loschung zu fordern. Die Einwilligung zur Teilnahme konnte ebenfalls bis
zur Veroffentlichung und Loschung der Listen jederzeit widerrufen werden. Eine

Qualitdtssicherung fiir Dokumentation und Datenerfassung erfolgte kontinuierlich.
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2.2.6 Statistische Analyse

Die statistische Beratung durch das Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie der
Charité (iBiKE) erfolgte erstmalig am 29.01.2020 in der Planungsphase der Studie sowie nach
Abschluss der Datenerhebung vor Beginn der statistischen Analyse am 13.01.2021.

Die erreichbare Fallzahl fiir die Fall-Kontroll-Studie war schwer steuerbar, da wir keinen
Einfluss darauf nehmen konnten, wie viele der angeschriebenen Patientinnen zur Teilnahme
bereit waren. In Absprache mit der Beraterin vom iBiKE wurde ein exploratives Vorgehen ohne
vorherige Poweranalyse gewdhlt. Die Fallzahl der Patientinnen setzte sich aus all denen

zusammen, die die Einschlusskriterien erfiillten und zur Teilnahme bereit waren.

Die Analyse der primdren Endpunkte (Friihgeburt und Kaiserschnitt) erfolgte mithilfe von
univariablen logistischen Regressionsmodellen. Die p-Werte der primdren Analysen wurden nach
Bonferroni-Holm adjustiert”, da zwei Endpunkte untersucht wurden. Dazu wurden die beiden p-
Werte der GroRe nach sortiert. Der grolere p-Wert wurde mit eins (Anzahl der primédren
Endpunkte minus eins) und der kleinere p-Wert mit zwei (Anzahl der primdren Endpunkte)

multipliziert. Adjustierte p-Werte <0,05 wurden als signifikant betrachtet.

Alle sekunddren Endpunkte wurden ebenfalls mithilfe von univariablen logistischen

Regressionsmodellen untersucht, wobei diese Analysen von rein explorativem Charakter sind.
Alle Analysen wurden mit IBM-Microsoft SPSS Version 26 fiir Windows durchgefiihrt”.

Potentielle Fallpatientinnen, die zu einzelnen Outcomes keine oder unklare Angaben gemacht
hatten, wurden wenn moglich telefonisch kontaktiert. Kontrollpatientinnen, fiir die wichtige
Angaben fehlten, wurden ausgeschlossen um einer Verzerrung der Ergebnisse durch Missing

Data entgegenzuwirken.

2.2.7 Gutes wissenschaftliches Arbeiten

Als Promotionsstudentin der Charité unterlag ich in meiner Arbeit an dieser Doktorarbeit der
Satzung der Charité — Universitdtsmedizin Berlin zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis
in der Version vom 29.03.20187%, fiihlte mich dieser verpflichtet und habe nach bestem Wissen
und Gewissen entsprechend gearbeitet. Zugriff auf Literatur und Patientinnendaten bestand iiber
die Charité. Druck und Versendung der Fragebogen wurde aus Mitteln des
Endometriosezentrums finanziert. Es wurden keine weiteren finanziellen Mittel benétigt. Es

bestehen keine Interessenkonflikte.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der systematischen Literaturanalyse

Die Darstellung der Ergebnisse der systematischen Literaturanalyse orientiert sich an den
Empfehlungen des PRISMA-Statements von 2009* (Vgl. dazu Anhang 1: PRISMA 2009
Checklist).

3.1.1 Literatursuche
Die initiale Suche in PubMed, Scopus und Web of Science am 10.03.2020 ergab 1.129 Treffer.
Nach Screening von Titeln, Abstracts und Volltexten, sowie Evaluation weiterer Arbeiten aus

Literaturverzeichnissen und Handrecherche wurden 20 Volltextartikel eingeschlossen.

Zu AM fanden wir drei Metaanalysen, zwei Reviews, fiinf Kohortenstudien und drei Fall-
Kontroll-Studien. Zwei der Kohortenstudien zu AM von Harada et al. und Yamaguchi et al.
bezogen sich auf den gleichen Datensatz: die Japan Environment and Children’s Study — eine
nationale japanische Geburtskohortenstudie fiir die Jahre 2011-2014. Sie betrachteten
unterschiedliche Outcomes, hatten geringfiigig unterschiedliche Einschlusskriterien und gingen
unterschiedlich mit Confoundern um, beziehen sich aber weitestgehend auf die selbe Population.
Zu DIE fanden wir zwei Reviews, eine Kohortenstudie und vier Fall-Kontroll-Studien (vgl. dazu

Abbildung 1).

3.1.2 Risk of Bias Assessment
15 Arbeiten wurden mithilfe der Newcastle-Ottawa Scale bewertet (vgl. dazu Anhang 2 und
Anhang 3). Zwei potenziell geeignete Arbeiten erhielten weniger als fiinf von neun Sternen und

flossen nicht in die qualitative Synthese ein”>",
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Pubmed: 83 Ergebnisse 11 Ergebnisse aus

o Scopu_s: 53? Ergebnlsse_ Handrecherche und
c Web of Science: 512 Ergebnisse Literaturverzeichnissen
> 1127 Ergebnisse aus der Datenbanksuche
o
‘N
= | !
€
g 834+11 Ergebnisse nach Entfernung von Dopplungen

!
o Screening von 845 Titeln 579 Ergebnisse ausgeschlossen
c
§
3 !
3]
« Screening von 266 Abstracts 201 Ergebnisse ausgeschlossen

!

45 Ergebnisse ausgeschlossen:
2 13: kein Volltext verfiigbar
g Prufung der Eignung von 65 2: keine eigenstandige Studie
k= Volltexten 19: andere Fragestellung
1T} 9: andere Outcomes
2: hohes Risk of Bias

1
s 20 Studien in die qualitative Synthese eingeschlossen:
g - 3 Metaanalysen
Q - 4 systematische Reviews
o - 7 Fall-Kontroll-Studien
L - 6 Kohortenstudien

Abbildung 1: PRISMA-Diagramm®*

3.1.3 Ergebnisse der systematischen Literaturanalyse zu

Adenomyose

Die systematische Literatursuche ergab drei prospektive und zwei retrospektive Kohortenstudien

sowie drei retrospektive Fall-Kontroll-Studien zu geburtsmedizinischen Komplikationen bei

Patientinnen mit AM, die insgesamt ca. 550 Patientinnen mit AM und ca. 100.000 Kontrollen

ohne AM einschlossen. Das Studiendesign sowie das Risk of Bias aller eingeschlossenen Studien

sind in Tabelle 8 und Tabelle 9 zusammengetragen.
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Tabelle 8: Reviews und Metaanalysen zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit Adenomyose

Autor, Jahr Horton 2019% Razavi 2019 Hashimoto 20197 Bruun 20187 Vigano 2015*
Land Grof3britannien Iran Japan Déanemark Italien
Studiendesign, systematischer Review und | systematischer Review und | narrativer Review systematischer Review |systematischer narrativer

eingeschlossene Studien
bei Metaanalysen

Population (P)
Exposition (E/l)

Kontrollen (C)

Outcomes (O)

eingeschlossene
Studientypen (S)

Risk of Bias
Assessment

Metaanalyse

Sharma 2019, Hashimoto 2018,
Shin 2018, Mochimaru 2015,
Juang 2007

Schwangerschaften

getrennte Analyse zu AM,
EM, behandelter EM, EM
nach rASRM, OE, DIE

negative Laparoskopie
oder keine bekannte
AM/EM

Metaanalyse fiir AM zu:
Kaiserschnitt,
Praeklampsie, Frihgeburt,

Beobachtungsstudien mit
geeigneter Kontrollgruppe,
systematische Reviews
und Metaanalysen

Modified Downs and Black
checklist

Metaanalyse

Hashimoto 2018, Shin 2018,
Exacoustos 2016, Hasdemir 2016,
Mochimaru 2015, Juang 2007

Einlingsschwangerschaften
AM

keine AM

Frihgeburt, Praeklampsie,
Mangelgeburt, abnorme
Kindslage, Low Birth
Weight, Gestationsdiabetes

Beobachtungsstudien

Newcastle-Ottawa-Scale

Schwangerschaften
AM und EM

keine AM/EM

geburtshilfliche
Komplikationen,
hypertensive Schwan-
gerschaftserkrankungen

Metaanalysen,
Beobachtungsstudien

keines

und Metaanalyse

Hashimoto 2018, Exacoustos

2016, Mochimaru 2015,
Juang 2007

Schwangerschaften

getrennte Analyse zu
AM und EM

keine AM/EM

Frihgeburt,
Mangelgeburt

Beobachtungsstudien
mit Kontrollgruppe

Newcastle-Ottawa-
Scale

Review

Schwangerschaften
AM und EM

keine AM/EM

spontanes
Hamoperitoneum,
Darmperforation,
Harnleiter- /Uterusruptur,
Schwangerschafts-
outcome

kein Kriterium, viele
Fallberichte

keines
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Tabelle 9: Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit Adenomyose

Autor, Jahr |Porpora Yamaguchi Harada Sharma Hashimoto Shin Mochimaru Juang
20207 20197 2019%° 2019 2018¢%¢ 20182 2015°% 20074°
Land Italien Japan Japan Indien Japan Korea Japan Taiwan
Studien- prospektive prospektive prospektive retrospektive retrospektive retrospektive retrospektive retrospektive
design Kohortenstudie |Kohortenstudie |Kohortenstudie |Kohortenstudie |gematchte Fall- |Kohortenstudie |Fall-Kontroll- Fall-Kontroll-
Kontroll-Studie Studie Studie
Population |primipare Einlingsgeburten | Lebend-, Tot- Schwangersch. |Schwangersch. |Schwangersch. |Schwangersch. |Schwangersch.
Schwangersch. und >12 Wochen >12 Wochen >20 Wochen >22 Wochen >24 Wochen
inkl. EUG&Abort Fehlgeburten nach IVF/ICSI
Setting Universitatsklinik | nationale nationale Reproduktions- |Félle: versch. Universitatsklinik | Universitatsklinik | Krankenhaus
Geburtskohorte | Geburtskohorte |medizinisches |Krankenhauser der Maximal-
Institut Kontrollen: versorgung
Universitatsklinik
Studien- 2013 - 2019 2011 - 2014 2011 - 2014 2010 - 2015 Falle:2000-2014 |2010 - 2011 2002 - 2012 1999 - 2005
periode Kontrollen: 2013
Falle 16 AM 311 AM 189 nur AM 9 nur AM 49 AM 72 AM 36 AM 35AM
136 AM und EM |13 AM und EM
Diagnose | chirurgisch/ Patientinnen- Patientinnen- Ultraschall vor |MRT und Ultraschall im MRT/Ultraschall | MRT/Ultraschall
(Falle) histologisch/ aussage in aussage in Konzeption Ultraschall vor | ersten Trimenon |vor Konzeption |vor Konzeption
klinisch vor Fragebogen Fragebogen oder nach
Konzeption Konzeption
Kontrollen |280 keine EM 93.210 keine AM | 96.330 keine AM | 140 keine AM,  |245 keine AM 8.244 keine AM | 144 keine AM 275 keine AM
tubare Sterilitat
Diagnose |keine klinischen/ | Patientinnen- Patientinnen- Hysterosal- Ultraschall im Ultraschall im Ultraschall im MRT/Ultraschall
(Kontrollen) |radiologischen |aussage in aussage in pingographie/ ersten Trimenon |ersten Trimenon |ersten Trimenon |vor Konzeption
Zeichen/ Vor-OP | Fragebogen Fragebogen Laparoskopie
Source of medizinische medizinische medizinische medizinische medizinische medizinische medizinische medizinische
Outcome Bata | iyl ymentation | Dokumentation |Dokumentation |Dokumentation |Dokumentation |Dokumentation |Dokumentation |Dokumentation
NOS 7 7 7 7 5 7 6 7

Schwangersch.: Schwangerschaft; EUG: Extrauteringraviditat; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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3.1.3.1 Friihgeburt
Fiinf Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien untersuchten die Haufigkeit von Frithgeburten bei AM
(vgl. Tabelle 13). Alle zeigten eine Assoziation zwischen AM und Friihgeburt mit ORs zwischen

1,96 und 572828 Drei Metaanalysen kamen zu einem vergleichbaren Ergebnis®*”>”” (vgl.

Tabelle 10).

Tabelle 10: Ergebnisse aus Metaanalysen zu Friihgeburt bei Patientinnen mit Adenomyose

Autor, Jahr Horton 2019% Razavi 2019™ Bruun 2018’
Falle 289 261 150

Kontrollen 8.987 8.841 966

Frithgeburt 2,74 (1,89-3,97) 3,05 (2,08-4,47) 3,09 (1,88-5,09)
OR (95% CI) |p<0,00001 p<0,001 p<0,00001

Vier Arbeiten, die das Gestationsalter bei Geburt untersuchten, zeigten einen signifikanten,
klinisch aber nur fraglich relevanten Unterschied von jeweils ca. einer Woche zwischen

Patientinnen mit und ohne AM®7%#8 (vgl. Tabelle 13).

3.1.3.2 Geburtsmodus

Vier Kohorten- und Fall-Kontrollstudien untersuchten den Zusammenhang zwischen AM und
einer Geburt per Kaiserschnitt (vgl. Tabelle 13). Drei stellten einen signifikanten Zusammenhang
mit ORs von ca. 4 fest®®”%, In der Studie von Shin et al. gebaren Patientinnen mit AM ebenfalls
hdufiger per Kaiserschnitt als Patientinnen ohne AM. Dieser Unterschied war statistisch jedoch

nicht signifikant®.

Horton et al.” fassten in einer Metaanalyse die Daten aus den Studien von Hashimoto et al., Shin
et al. und Mochimaru et al. zusammen und erhielten ein OR von 2,62 fiir eine Geburt per
Kaiserschnitt bei Patientinnen mit AM, das statistisch jedoch nicht signifikant war (95% CI 1,00-
6,89; p=0,05).

Hashimoto et al. fanden als héaufigste Indikationen fiir Kaiserschnitte bei Patientinnen mit AM:
NRFS (32,1%), abnorme Kindslage (14,2%) und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
(10,7%). Sie zeigten eine signifikante Assoziation zwischen AM und einem Kaiserschnitt wegen

NRFS mit einem OR von 5,07 (95% CI 1,73-14,2; p=0,002).

Mochimaru et al. gaben als hédufigste Indikationen fiir einen Kaiserschnitt abnorme Kindslage

(25,0%), NRFS (22,2%) und vorangegangenen Kaiserschnitt (8,3%) an.



In zwei Studien kam es in Schwangerschaften bei Patientinnen mit AM haufiger zu einer
abnormen Kindslage als bei Kontrollen ohne AM, wobei dieser Unterschied nur in der Studie
von Mochimaru et al. statistisch signifikant war®® (vgl. Tabelle 13). Razavi et al. fanden in
einer Metaanalyse der Daten der beiden Studien keinen signifikanten Zusammenhang zwischen

AM und abnormer Kindslage (OR: 2,35; 95% CI 0,69-8,04)".

Drei Studien gingen auf peripartale Himorrhagien bei Patientinnen mit AM ein und kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen: Mochimaru et al. betrachteten Einlingsschwangerschaften bei 36
Patientinnen mit und 144 Patientinnen ohne AM. Sie berechneten ein fiir miitterliches Alter
adjustiertes OR von 5,0 (95% CI 2,2-11,4) fiir peripartale Hamorrhagien bei Patientinnen mit
AM®, Hashimoto et al. untersuchten peripartale Himorrhagien getrennt nach Geburtsmodus.
Sowohl bei Kaiserschnitten als auch bei Spontangeburten traten bei 49 Patientinnen mit AM
mehr peripartale Himorrhagien auf als bei 245 Kontrollen ohne AM. Diese Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant. Sie schlossen Mehrlingsschwangerschaften aus und matchten fiir
Paritit, Konzeptionsmodus und miitterliches Alter®. Sharma et al. verglichen Schwangerschaften
nach IVF/ICSI bei 22 Patientinnen mit AM und 140 Patientinnen ohne AM. In beiden Gruppen
kam es bei etwa 9% zu einer peripartalen Himorrhagie®'(vgl. Tabelle 13). Wir fanden keine
Studien zu vaginal-operativen Entbindungen, Komplikationen bei Kaiserschnitten bzw.

Spontangeburten oder Geburtseinleitungen bei Patientinnen mit AM.

3.1.3.3 Sekundéare Outcomes
Plazentainsertionsstérungen,  Gestationshypertonie,  Praeklampsie ~und PPROM als
Risikofaktoren fiir eine Friithgeburt traten in den eingeschlossenen Studien bei Schwangeren mit

AM signifikant haufiger auf.

Zwei Studien fanden signifikant erh6hte Raten von Plazentainsertionsstérungen bei Patientinnen

mit AM®®°, Hashimoto et al. gaben ein OR von 4,9 (95% CI: 1,4-16,3) an® (vgl. Tabelle 13).

Finf Studien untersuchten hypertensive Schwangerschaftserkrankungen bei Patientinnen mit
AM. Porpora et al. und Hashimoto et al. fanden signifikant erhchte Raten von
Gestationshypertonie und Prdeklampsie bei Patientinnen mit AM®7®, Harada et al. gaben nach
Auswertung der Daten von 325 Patientinnen mit AM und 96.330 Kontrollen ohne AM aus einer
prospektiven japanischen Geburtskohortenstudie ein OR von 1,86 (95% CI: 1,11-3,14) fiir
Praeklampsie bei Patientinnen mit AM an. In den Studien von Sharma et al. und Mochimaru et

al. hatten Patientinnen mit AM ebenfalls haufiger eine Praeklampsie als Kontrollen ohne AM.
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Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (vgl. Tabelle 13). Zwei Metaanalysen
fassten die Daten der vorhandenen Studien zu Praeklampsie bei Patientinnen mit AM zusammen

und berechneten ORs von 7,87%° und 4,35 (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11: Ergebnisse aus Metaanalysen zu Prdeklampsie bei Patientinnen mit Adenomyose

Autor, Jahr Horton 2019% Razavi 20197

Falle 85 144

Kontrollen 389 399

Praeklampsie; OR (95% CI)  |7,87 (1,26-9,20) p=0,03 4,35 (1,07-17,72) p=0,042

Wir fanden drei Studien zu PPROM bei Patientinnen mit AM. Yamaguchi et al., Mochimaru et
al. und Juang et al. zeigten eine Assoziation zwischen AM und PPROM und AM mit ORs
zwischen 1,98 und 5,57 (vgl. Tabelle 13).

Die neugeborenen Kinder von Schwangeren mit AM waren in den eingeschlossenen Studien im
Median signifikant leichter, hdufiger leichter als 2500g und 1500g und lagen hédufiger unter der
10. Gewichtsperzentile fiir Gestationsalter und Geschlecht als die neugeborenen Kinder von
Schwangeren ohne AM (vgl. Tabelle 13). Der Nabelarterien-pH, der Apgar nach fiinf Minuten
und die Rate an Aufnahmen auf die Neugeborenenintensivstation der Kinder von Miittern mit

AM unterschieden sich nicht signifikant von den Werten der Kinder von Miittern ohne AM®*®,

Drei Metaanalysen zeigten signifikant hohere Raten von Kindern mit einem Geburtsgewicht
unter der 10. Perzentile fiir Gestationsalter und Geschlecht bei Schwangeren mit AM als bei

Schwangeren ohne AM mit dhnlichen ORs zwischen 3,22 und 3,90 (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12: Ergebnisse aus Metaanalysen zur Mangelgeburt bei Patientinnen mit Adenomyose

Autor, Jahr Horton 2019% Razavi 2019 Bruun 2018’
Falle 79 146 115

Kontrollen 386 989 689
Mangelgeburt, 3,90 (2,10-7,25) 3,22 (1,71-6,08) 3,23 (1,71-6,09)
OR (95% ClI) p<0,0001 p<0,001 p=0,0003

Mangelgeburt: Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile fir Gestationsalter und Geschlecht
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Tabelle 13: Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit Adenomyose

Autor, Jahr Porpora Yamaguchi Harada Sharma Hashimoto Shin Mochimaru Juang
2020% 2019% 2019* 2019% 2018% 2018% 2015% 2007%
Studienpopulation
Falle 16 AM 311 AM 189 nur AM 9 nur AM 49 AM 72 AM 36 AM 35 AM
136 AM und EM |13 AM und EM
Kontrollen 280 keine EM  |93.210 keine 96.330 keine 140 keine AM, | 245 keine AM 8.244 keine AM | 144 keine AM | 275 keine AM
AM AM tubare Sterilitat
Adjustment fir Confounder
Z.n. Sectio alle primipar - - - - - - -
Paritat alle primipar OR adjustiert* |- - Matching - - -
Mehrlinge - ausgeschlossen |ausgeschlossen | - ausgeschlossen | ausgeschlossen | ausgeschlossen | ausgeschlossen
IVF/ICSI ausgeschlossen | OR adjustiert* | Subgruppen- alle IVF/ICSI Matching Subgruppen- - -
analyse analyse*
andere EM - OR adjustiert* |- - - - - -
Alter adjustierte OR adjustiert* |OR adjustiert* |- Matching - OR adjustiert OR adjustiert
Analyse

*nur fur die
Analysen zu
Friihgeburt, LBW
und VLBW

*nur fur Analysen zu
Fruhgeburt,
PPROM und
Plazenta previa

* fir Gestationsalter
bei Geburt,
Frihgeburt,
Geburtsgewicht und
LBW
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Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit Adenomyose (Fortsetzung 1)

Autor, Jahr

Porpora 2020

Yamaguchi 2019
Harada 2019*

Sharma 2019

Hashimoto 2018

Shin 2018

Mochimaru 2015

Juang 2007

Primare Endpunkte

Frihgeburt
Rate
OR (95% Cl)

Gestationsalter
bei Geburt
Wochen (Median)

Kaiserschnitt
Rate
OR (95% Cl)

Abnorme
Kindslage
Rate

OR (95% Cl)

Peripartale
Hamorrhagie
Rate

OR (95% Cl)

15,8% vs. 5,2%
p<0.001
2,49 (1,81-3,41)

38,8 vs. 37,9
p<0,001

36,7% vs. 19,5%
p<0,001

9,1% vs. 9,3%
NS

24,4% vs. 9,3%
p=0,003
3,1(1,2-7,2)

38,4 vs. 39,1
p=0,001

65,1% vs. 31,4%
p<0,001
4,0 (1,9-8,6)

16,3% vs. 8,9%
NS

SP: 53,3% vs. 41,6%
CS: 32,0% vs.12,5%
beide NS

12,5% vs. 4,1%
p<0,001
3,36 (1,66-6,82)

38,2 vs. 39,3
(Mittel)
p=0,013

43,8% vs. 36,4%
NS

41,7% vs. 12,5%
p<0.001
5,0 (2,2-11,4)

37,4 vs. 39,4
p<0,001

58,3% vs. 24,3%
p<0,001
4,5 (2,1-9,7)

27,8% vs. 8,3%
p=0,003
4,2 (1,6-10,8)

25% vs. 4,9%
p<0,01
6,5 (2,2-19,0)

1,96 (1,23-4,47)

*Da die Studien von Yamaguchi et al. und Harada et al. sich weitestgehend auf die selbe Population beziehen, werden sie hier in einer gemeinsamen Spalte dargestellt.
Mit * gekennzeichnet sind jeweils die Ergebnisse von Harada et al.
NS: nicht signifikant; SP: Spontangeburt; CS: Kaiserschnitt;
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Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit Adenomyose (Fortsetzung 2)

Autor, Jahr

Porpora 2020

Yamaguchi 2019
Harada 2019*

Sharma 2019

Hashimoto 2018

Shin 2018

Mochimaru 2015

Juang 2007

Sekundare Endpunkte

Plazentainsertions-
storung, Rate
OR (95% Cl)

Gestationshypertonie
Rate
OR (95% ClI)

Praeklampsie
Rate
OR (95% ClI)

PPROM
Rate
OR (95% Cl)

Geburtsgewicht
g (Mittel)

LBW
Rate
OR (95% Cl)

VLBW
Rate
OR (95% Cl)

Mangelgeburt
Rate
OR (95% CI)

24% vs. 3%
p<0,0001

10% vs. 3%
p<0,0001

1,5% vs. 0,6%;
p=0,048*
(Plazenta previa)

4,6% vs. 2,3%
p=0,013
1,86 (1,11-3,14)*

4,6% vs. 1,2%
3,74 (2,22-6,32)*

2.845vs. 3.014
p<0,001

18,3% vs. 8,8%
p<0,001
1,83 (1,36-2,45)

2,9% vs. 0,7%
p<0,001
2,39 (1,20-4,77)

8,7% vs. 5,2%
p=0,006
1,68 (1,13-2,51)

18% vs. 5%
NS

14,2% vs. 3,2%
p<0,001

4,9 (1,4-16,3)
12,2% vs. 4,8%
p<0,001

6,7 (2,7-18,2)
18,3% vs. 1,2%
p<0,001

21,0 (4,8-124,5)

2.716 vs. 2.972
p<0,001

20,9% vs. 7,0%
p=0,004
3,5 (1,2-9,0)

3.109 vs. 3.266
p=0,003

13,9% vs. 3,1%
p<0,001

5,05 (2,56-9,97)
4,2% vs. 0,3%

p<0,001
15,54 (4,56-52,97)

5,6% vs. 2,1%
NS

19,4% vs. 4,2%
p=0,01
5,5 (1,7-17,7)

2.463 vs. 2.946
p<0,01

33,3% vs. 10,4%
p=0,01
4,3 (1,8-10,3)

1,98 (1,39-3,15)

*Da die Studien von Yamaguchi et al. und Harada et al. sich weitestgehend auf die selbe Population beziehen, werden sie hier in einer gemeinsamen Spalte dargestellt.
Mit * gekennzeichnet sind jeweils die Ergebnisse von Harada et al.
NS: nicht signifikant; Mangelgeburt: Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile fur Gestationsalter und Geschlecht
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3.1.4 Ergebnisse der systematischen Literaturanalyse zu tief
infiltrierender Endometriose

Die systematische Literatursuche ergab vier retrospektive Fall-Kontroll-Studie und eine
retrospektive Kohortenstudien zu geburtsmedizinischen Komplikationen bei Patientinnen mit
DIE, die insgesamt 217 Patientinnen mit DIE und 2.336 Kontrollen ohne DIE einschlossen. Das
Studiendesign sowie das Risk of Bias aller eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 14 und

Tabelle 15 zusammengetragen.

Tabelle 14: Reviews zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose

Autor, Jahr Zupi 20178 Leone 20174
Land Italien Italien
Studiendesign narrativer Review systematischer Review
Population (P) Schwangerschaften Schwangerschaften
Exposition (E/l) | getrennte Analyse zu EM und DIE
OE, SUP, anteriorer DIE und posteriorer | (nur z.T. getrennte Analyse)
DIE
Kontrollen (C) keine EM keine EM
Outcomes (O) spontanes Hamoperitoneum, Darmperforation,
Darmperforation, andere Darmkomplikationen,
Uterusruptur, Appendizitis,
Frihgeburt, Harnabflusswege,
Mangelgeburt, spontanes Hamoperitoneum,
hypertensive Uterusruptur,
Schwangerschaftserkrankungen, Fehlgeburt,
Plazenta previa, Gestationshypertonie,
Kaiserschnitt, Wachstumsrestriktion,
peripartale Blutung Frihgeburt,
Plazenta previa,
vorzeitige Plazentalésung,
antepartale/ peripartale Blutung,
Kaiserschnitt
eingeschlossene | kein Kriterium, viele Fallberichte kein Kriterium, viele Fallberichte
Studientypen (S)
Risk of Bias keines keines
Assessment




Tabelle 15: Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose

Autor, Jahr |Scala 2019% Uccella 2019%¢ Nirgianakis 2018 Mannini 2017% Exacoustos 20163
Land Italien Italien Schweiz Italien Italien
Studien- retrospektive gematchte retrospektive retrospektive gematchte retrospektive Fall-Kontroll- |retrospektive Fall-Kontroll-
design Fall-Kontroll-Studie Kohortenstudie Fall-Kontroll-Studie Studie Studie
Population | Schwangerschaften Geburten Schwangerschaften intrauterine Geburten
(ohne Frihabort und EUG) | Schwangerschaften
Setting Universitatsklinik Universitatsklinik Universitatsklinik, Krankenhaus der Universitatsklinik
Geburten zum Teil extern | Maximalversorgung
Studien- 2017 - 2018 Falle: 2011 - 2014 Falle: 2004 - 2015 2009 - 2014 2011 - 2015
periode Kontrollen: 2013 Kontrollen: 2014 - 2016
Falle 40 DIE ohne OE: 34 DIE 62 posteriore DIE 40 DIE 41 posteriorer DIE Nodus
18 rektovaginal, 5 kolorektal, | mit oder ohne OE oder =2cm persistierend nach
23 uterosakral, 1 Blase SUP Operation
Diagnose Ultraschall vor Konzeption | histologisch histologisch histologisch histologisch und Ultraschall
(Falle)
\or- zum Teil voroperiert alle voroperiert alle voroperiert alle voroperiert alle voroperiert
operationen | (dann persistierende oder (;almost all [...] had (komplette Exzision der (keine Angabe zu Resten) |(keine Angabe zu Resten)
(Falle) rezidivierte EM) optimal removal of EM*) | posterioren DIE)
Kontrollen |80 keine EM 1.690 keine EM 186 keine EM/AM 80 keine EM 300 keine EM
Diagnose keine Diagnose und keine keine dokumentierte oder |keine dokumentierte keine Klinische/ keine Diagnose und keine

(Kontrollen)

Source of
Outcome
Data

NOS

entsprechenden Symptome

medizinische
Dokumentation

vermutete Diagnose

medizinische
Dokumentation

Diagnose

Fragebogen und
medizinische
Dokumentation der
jeweiligen Geburtsklinik

5

chirurgische/ radiologische
Diagnose

medizinische
Dokumentation

Symptome oder Klinik

medizinische
Dokumentation und
Telefoninterview

5

EUG: Extrauteringraviditat; NOS: Newcastle-Ottawa-Scale;
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3.1.4.1 Friihgeburt
Drei Studien untersuchten die Haufigkeit von Frithgeburten bei Patientinnen mit DIE. In allen
drei Studien gebaren Patientinnen mit DIE hdufiger zu friih als Kontrollen ohne EM, wobei

dieser Unterschied nicht in allen Studien statistisch signifikant war:

Exacoustos et al., die nicht fiir Confounder adjustierten, gaben eine statistisch signifikante
Haufung von Frithgeburten bei Patientinnen mit DIE mit einem OR von 6,867 an (95% CI 3,07-
15,36)*. Mannini et al. adjustierten ebenfalls nicht fiir Confounder. 25% der Fallpatientinnen mit
DIE und 1,2% der Kontrollen gebaren zu friih. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p<0,001)¥. Nirgianakis et al. schlossen Mehrlingsschwangerschaften aus und matchten fiir
Paritdt, vorangegangene Kaiserschnitte, Konzeptionsmodus und miitterliches Alter. Auch in
dieser Studie kam es bei den Patientinnen mit DIE zu mehr Frithgeburten als in der

Kontrollgruppe. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant* (vgl. Tabelle 16).

3.1.4.2 Geburtsmodus
In zwei italienischen Studien von Uccella et al.®** und Exacoustos et al.** gebaren Patientinnen
mit DIE signifikant hdaufiger per Kaiserschnitt als in den Kontrollgruppen aus Patientinnen ohne

EM. Exacoustos et al. gaben ein OR von 2,817 (95% CI 1,404-5,651) an. Auch in den Studien

L LY

von Nirgianakis et al.* und Mannini et al.”” gebaren Fallpatientinnen mit DIE haufiger zu friih

als Kontrollen ohne EM, wobei keine statistische Signifikanz erreicht wurde (vgl. Tabelle 16).

1'87

Unter den eingeschlossenen Studien erhoben nur Mannini et al.”” Daten zu Geburtseinleitungen

bei DIE und stellten keinen signifikanten Zusammenhang fest.

Nirgianakis et al.”

gingen auf Kaiserschnittindikationen bei Patientinnen mit DIE ein: 32,2% der
Patientinnen gebaren per primdrem und 25,8% per sekunddrem Kaiserschnitt. Die hédufigsten
Indikationen fiir einen primdren Kaiserschnitt waren Beckenendlage und vorangegangener
Kaiserschnitt mit jeweils sechs von 20 Fallen. Die hédufigsten Indikationen fiir einen sekundaren
Kaiserschnitt waren Wehendystokie und pathologisches CTG mit jeweils sechs von 16 Féllen.
Bei einer Patientin mit DIE wurde ein Kaiserschnitt durchgefiihrt, weil es zu einem

Héamoperitoneum nach intraabdomineller Blutung aus einem Endometrioseherd gekommen war.

Nirgianakis et al. untersuchten 26 Patientinnen mit DIE die erfolgreich vaginal gebaren. Vor der
Schwangerschaft war bei 14 Patientinnen (53,8%) ein Teil der vaginalen Fornix und bei 14

Patientinnen (53.8%) ein Darmsegment reseziert worden. Bei vier (15.4%) war eine Bowel Disc



Resection und bei acht (30.8%) ein Bowel Shaving durchgefiihrt worden. Nirgianakis et al.
gruppierten Komplikationen bei vaginaler Geburt in drei gemischte Endpunkte: Dammriss I1°
oder Episiotomie; Dammriss II1I° oder Dammriss IV® oder Button Hole Tear; Scheidenriss. Fiir
keinen der drei Endpunkte wurden signifikante Unterschiede zwischen Patientinnen mit DIE und
Patientinnen ohne EM festgestellt und bei keiner der Fall- oder Kontrollpatientinnen kam es zu

einem schweren Vaginalriss.

In der Studie von Exacoustos et al. gebaren 12 Patientinnen mit DIE vaginal und eine vaginal-
operativ. Es wurden nicht signifikant mehr schwere Vaginalrisse, Uterusatonien oder Zervixrisse

als bei Patientinnen ohne DIE festgestellt.

Nur Exacoustos et al. untersuchten Komplikationen bei Kaiserschnitten bei Patientinnen mit DIE
im Vergleich zu Patientinnen ohne EM. Bei Patientinnen mit DIE kam es zu signifikant mehr
Hysterektomien, Hamoperitoneum und Verletzungen der Harnblase (fiir jede der drei
Komplikationen jeweils 2/41 Féllen vs. 0/300 Kontrollen; OR=24,62; 95% CI 1,149-527,7). Bei

einer Patientin mit DIE musste beim Kaiserschnitt ein Teil des Darmes reseziert werden.

Drei der eingeschlossenen Studien untersuchten peripartale Himorrhagien bei Patientinnen mit
DIE im Vergleich zu Patientinnen ohne EM. Die drei Studien zeigen keinen gemeinsame Trend

und keine stellte einen statistisch signifikanten Unterschied fest**®#’,

3.1.4.3 Sekundare Outcomes

Drei Studien, die voroperierte Patientinnen mit DIE mit Patientinnen ohne EM verglichen,
zeigten eine signifikante Assoziation zwischen DIE und Plazenta previa®***®*, In einer weiteren
Studie trat bei Patientinnen mit DIE ebenfalls hdufiger eine Plazenta previa auf als bei
Schwangeren ohne EM, wobei dieser Unterschied statistisch nicht signifikant war® (vgl. Tabelle

16)

In drei Beobachtungsstudien trat bei Schwangeren mit DIE signifikant haufiger eine
Gestationshypertonie auf als bei Schwangeren ohne DIE*®*”. Fiir Prieklampsie fanden die

vorhandenen Studien keine signifikante Assoziation mit DIE.

Zwei Studien gingen auf vorzeitige Plazentalésung bei Patientinnen mit DIE ein. Exacoustos et
al. gaben ein OR von 15,33 (95% CI 1,359-173. Sie schlossen 41 Fallpatientinnen mit einem
persistierenden DIE-Nodus von mehr als zwei Zentimetern ein und adjustierten nicht fiir

mogliche Confoudner”. Nirgianakis et al. verglichen Einlingsschwangerschaften bei 61
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Patientinnen mit posteriorer DIE mit 186 Kontrollen ohne EM oder AM. Fille und Kontrollen
waren zu vorangegangenem Kaiserschnitt, Paritdt, Konzeptionsmodus und miitterlichem Alter
gematcht. Sie fanden keinen signifikanten Unterschied beziiglich vorzeitiger Plazentalosung

zwischen den Gruppen® (vgl. Tabelle 16).
Zu PPROM bei DIE liegen keine geeigneten Studien vor.

Die Literatur zeigt fiir keinen der untersuchten Endpunkte zum neonatalen Outcome einen

signifikanten Zusammenhang mit DIE (vgl. Tabelle 16).
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Tabelle 16: Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose

Autor, Jahr Scala 2019% Uccella 201988 Nirgianakis 2018* | Mannini 2017% Exacoustos 2016 diese Studie
Studienpopulation
Falle 40 DIE ohne OE: 34 DIE 62 posteriore DIE 40 DIE 41 posteriorer DIE 41 DIE
18 rektovaginal, 5 mit oder ohne OE Nodus =2cm (ENZIAN A, B, C
kolorektal, 23 oder SUP persistierend nach oder FI)
uterosakral, 1 Blase Operation
Kontrollen 80 keine EM 1.690 keine EM 186 keine EM/AM 80 keine EM 300 keine EM 164 keine EM
Adjustment fiir Confounder
Z.n. Sectio - alle primipar Matching - - alle primipar
Paritat Matching alle primipar Matching - - alle primipar
Mehrlinge ausgeschlossen - ausgeschlossen - - ausgeschlossen
IVF/ICSI ausgeschlossen Subgruppenanalyse | Matching - Subgruppenanalyse Matching
Alter Matching - Matching - - Matching
Primére Endpunkte
Fruhgeburt 12,9% vs. 7% 25% vs. 1,2% 31,7% vs. 6,3% 12,2% vs. 6,7%
Rate NS p<0,001 p<0,0001 NS
OR (95% Cl) 6,867 (3,07-15,36)
GA bei Geburt 39,2 vs. 39,0 38,6 vs. 39,6 40+0 vs. 39+6
Wochen NS p=0,002 (Median), NS

Kaiserschnitt
Rate
OR (95% Cl)

44,2% vs. 24,3%
p=0,013

32,3% vs. 21%

NS
(primérer Kaiserschnitt)

45% vs. 28,7%
NS

68,3% vs. 43,3%
p=0,0041
2,817 (1,404-5,651)

34,1% vs. 31,7%
NS

Fir binare Outcomes ist jeweils die prozentuale Haufigkeit des Outcomes flr Falle vs. Kontrollen angegeben. NS: nicht signifikant; GA: Gestationsalter
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Ergebnisse aus Fall-Kontroll- und Kohortenstudien zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose (Fortsetzung)

Autor, Jahr Scala 2019 Uccella 2019 Nirgianakis 2018 Mannini 2017 Exacoustos 2016 diese Studie

Sekundére Endpunkte

Plazenta previa 11,7% vs. 0,5% 6,5% vs. 0% 5,0% vs. 0% 17,8% vs. 0,3% 9,8% vs. 1,2%

Rate p<0,0001 p=0,004 NS p<0,0001 p=0,004

OR (95% Cl) 61,56 (7,35-515,5) 8,757 (1,545-49,614)

vorzeitige Losung 1,6% vs. 0% 4,8% vs. 0,3% 0% vs. 0,6%

Rate NS p=0,0392 NS

OR (95% Cl) 15,33 (1,359-173)

Gestationshypertonie 14,7% vs. 5,9% 6,5% vs. 1,1% 2,5% vs. 2,5% 14,6% vs. 4,0% 2,4% bei

Rate p=0,03 p=0,036 NS p=0,0129 Fallpatientinnen

OR (95% Cl) (Gestationshypertonie 4,114 (1,45-11,65) (Erhebung fir Kontrollen
oder Praeklampsie) nicht moglich)

Praeklampsie 7,5% vs. 7,5% 4,8% vs. 2,7% 0% vs. 3,7%

Rate NS NS NS

Geburtsgewicht 3.334 vs. 3.337 3.080 vs. 3.120 3.330vs. 3.322,5

g (Mittel), NS (Mittel), NS (Median), NS

Geburtsgewichts- 51,0 vs. 53,3 41 vs. 40

perzentile (Mittel), NS (Median), NS

Mangelgeburt 8,3% vs. 10,0% 11,3% vs. 7% 9,8% vs. 5,7% 11,4% vs. 9,8%

Rate NS NS NS NS

pHA 7,26 vs. 7,27 7,28 vs. 7,26 7,28 vs. 7,24

Median NS NS p=0,007

5-Minuten Apgar 10 vs. 10 9vs.9 10 vs. 10

Median NS NS NS

5-Minuten Apgar <7 |4,1% vs. 5,0% 0% vs. 1,8%

Rate NS NS

NS: nicht signifikant; Mangelgeburt: Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile fur Gestationsalter und Geschlecht; pHA: Nabelarterien-pH
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3.2 Ergebnisse der Fall-Kontroll-Studie

3.2.1 Rekrutierung der Fallpatientinnen

Der Fragebogen wurde zwischen Juni und September 2020 an 239 geeignete Patientinnen
verschickt. Nach Auswertung der Antworten im Januar 2021 wurden 41 primipare
Einlingsschwangerschaften bei Patientinnen mit DIE entsprechend ENZIAN A, B, C oder FI als

Félle eingeschlossen. Abbildung 2 fasst die Rekrutierung der Fallpatientinnen zusammen.

o)
g Suche Uber die Statistikfunktion des SAP:
5 Diagnose N80.4 oder N80.5 kodiert
‘N am Standort des Endometriosezentrums
= 01.01.2015 - 31.12.2019
3
2 v
> 133 Patientinnen ausgeschlossen:
£ L 18: keine Untersuchung durch Prof. Mechsner
£ 372 Patientinnen 91: keine DIE bzw. unzureichende Dokumentation
o nach Entfernung 2 19: vorangegangene Hysterektomie und
o von Dopplungen dokumentierte Kinderlosigkeit
o 5: Postanschrift im Ausland
L 2
Versendung von 35: .Fragebogen nicht zustellbar
5 239 Fragebdaen > 120: keine Antwort
T C genogy 10: keine Einwilligungserklarung
2 &
59 ¥
o
T o
c o .
v 25: Nullipara
o 74 Fragebogen > 4: Mehrlingsschwangerschaft
> ausgewertet 1: relevante Allgemeinerkrankung
3: keine Klassifikation nach ENZIAN

¥

41 Fallpatientinnen

Abbildung 2: Rekrutierung der Fallpatientinnen

Eine potentielle Fallpatientin wurde wegen Diabetes mellitus Typ I ausgeschlossen. Asthma
bronchiale, einen Bandscheibenvorfall, eine Hernie, Morbus Scheuermann, Neurodermitis,
Nierensteine,  psychische  Belastung, = Skoliose und Tachykardie @ wurden als

Allgemeinerkrankungen mit geringem Einfluss auf die untersuchten Outcomes eingestuft.



Die Fallpatientinnen waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose EM bzw. AM im Median 28 Jahre
alt. Die Diagnose EM wurde bei knapp zwei Drittel der Fallpatientinnen vor und bei gut einem
Drittel der Fallpatientinnen nach der Indexschwangerschaft gestellt. 61% der Fallpatientinnen

waren vor der Indexschwangerschaft mindestens einmal wegen EM operiert worden (vgl. Tabelle

17, Abbildung 3 und Abbildung 4).

Tabelle 17: Demographische Eigenschaften der Fallpatientinnen mit tief infiltrierender

Endometriose

Alter bei Erstdiagnose EM in Jahren,
Median (SD, Minimum-Maximum)

Alter bei Erstvorstellung im Endometriosezentrum in Jahren,
Median (SD, Minimum-Maximum)

Alter bei Ende der Schwangerschaft in Jahren,
Median (SD; Minimum - Maximum)

Anbindung am Endometriosezentrum in Monaten,
Median (SD, Minimum-Maximum)

Diagnose EM bzw. AM vor Eintreten der Indexschwangerschaft, n (anteilig)

Operation wegen EM in der Anamnese,

28
(7,062, 17-47)

33
(7,014, 25-50)

29,0
(5,024; 19-39)

23
(31,292, 0-124)

26 (63,4%)
41 (100%)

n (anteilig)

Alter bei der ersten Operation wegen EM in Jahren, 31
Median (SD, Minimum-Maximum) (6,848, 21-47)

Operation wegen EM vor Eintreten der Indexschwangerschaft, 25 (61%)
n (anteilig)

73,2% der Fallpatientinnen litten an einer EM Grad III oder IV nach rASRM und bei 92,7%
bestand eine AM (vgl. Tabelle 18 und Abbildung 5).

Fiir 92,7% der Fallpatientinnen war die Indexschwangerschaft die erste Schwangerschaft. 29,2%
der Fallpatientinnen gebaren nach der Indexschwangerschaft noch weitere Kinder (vgl.

Abbildung 6 und Abbildung 7).

Abbildung 8 beschreibt die Ausprdgung der DIE der Fallpatientinnen.
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Abbildung 3: Alter der Fallpatientinnen bei Erstdiagnose (ED)
Endometriose bzw. Adenomyose in Jahren differenziert nach Zeitpunkt
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Abbildung 5: Klassifikation der
Endometriose der Fallpatientinnen
mit tief infiltrierender Endometriose
nach rASRM (n=41)

| 1 Schwangerschaft
[l 2 Schwangerschaften
M 3 Schwangerschaften
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Abbildung 6: Zahl der Schwangerschaften der
Fallpatientinnen mit tief infiltrierender
Endometriose inklusive Schwangerschaften
nach der Indexschwangerschaft (n=41)

Abbildung 4: Alter der Fallpatientinnen bei Ende der
Indexschwangerschaft in Jahren differenziert nach Konzeptionsmodus

- 1Geburt
. 2 Geburten
W 5 Geburten

Abbildung 7: Zahl der Geburten der
Fallpatientinnen mit tief infiltrierender
Endometriose inklusive Geburten nach
der Indexschwangerschaft (n=41)
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Abbildung 8: Klassifikation der tief infiltrierenden Endometriose (DIE) der Fallpatientinnen
nach ENZIAN (n=41). Jede Zeile steht fiir eine Patientin. Jede Spalte steht fiir eine
Lokalisation der DIE: ENZIAN A: Septum rektovaginale und Vagina. ENZIAN B: Ligamentae
sacrouterinae, Parametrien, Beckenwand und Ureteren extrinsisch. ENZIAN C: Rektum.
ENZIAN FI: Sigma, Coecum, Appendix, Ileum. Die Breite der grauen Balken zeigt die Grdfe
der DIE-Herde in der jeweiligen Lokalisation an (1 fiir <lcm; 2 fiir 1-3cm; 3 fiir >3cm).
Rechte und linke Seite zur besseren Ubersicht zusammengefasst. ENZIAN FA, FB, FU und FO

nicht in der Abbildung.



Tabelle 18: Ausprdgung der Endometriose der Fallpatientinnen (n=41)

n (anteilig)

DIE klassifiziert nach ENZIAN? 41 (100%)
zusatzlich AM 38 (92,7%)
keine zusatzliche AM 1(2,4%)
Hysterektomie und keine Dokumentation zu AM 2 (4,9%)
Klassifikation der EM nach rASRM#

rASRM | 2 (4,9%)

rASRM II 8 (19,5%)

rASRM IlI 8 (19,5%)

rASRM IV 22 (53,7%)

rASRM nicht klassifiziert 1(2,4%)

3.2.2 Auswabhl der Kontrollpatientinnen

t* wurde am

Die Dokumentation der Klinik fiir Geburtsmedizin des CVK im ViewPoin
29.10.2020 nach potentiellen Kontrollen durchsucht. Von 7.064 primiparen Einlingsgeburten in
den Jahren 2015-2019 am CVK erfiillten 1.711 anhand der erhobenen Daten unsere
Einschlusskriterien nicht und wurden ausgeschlossen. Abbildung 9 fasst den Auswahlprozess der
Kontrollen zusammen. Liste zur Bewertung konkreter Allgemeinerkrankungen bzw. Risiken bei

der Autorin.

Anders als bei der Planung der Studie erwartet waren die 41 Fallpatientinnen und die 5.353
potentiellen Kontrollen im Median gleich alt (29 Jahre vs. 29 Jahre, p=0,634; asymptotische
Signifikanz; zweiseitiger Test; Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben). 31,7% der
Fallpatientinnen waren durch IVF oder ICSI schwanger geworden wahrend nur 4,2% der 5.353
potentiellen Kontrollen entsprechende Malnahmen in Anspruch genommen hatten. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant (p<0,001, asymptotische Signifikanz; zweiseitiger Test;

Chi-Quadrat nach Pearson).
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Suche Uber die Statistikfunktion des ViewPoint
Einlingsschwangerschaften

Primipara

Outcome zwischen dem 01.01.2015 und dem 31.12.2019

Identifizierung

¥
1711 Patientinnen ausgeschlossen:
g 173: <18 Jahre
= 7064 Patientinnen 641: Missing Data
o nach Entfernung > 52: Geburtsgewicht <500g
g von Dopplungen 649: relevante Allgemeinerkrankung
] 178: Alkohol/Rauchen/Drogen
18: Terminunklarheit
. 2
=3 5353 potentielle
c
=] Kontrollen
=
Sa v
22
._g D 14: schwere kindliche Fehlbildung
g2 exaktes Matching 125 (Verdacht auf) EM
< © ; N 25: relevante Allgemeinerkrankung
=3 mit den Fallen zu ? 1: vorangegangene cavumerdffnende Operation
: -
g Alter und IVF/ICSI 4: nicht primipar
4: Alkohol/Rauchen/Drogen

¥

164 Kontrollpatientinnen

Abbildung 9: Auswahl der Kontrollen

Durch exaktes Matching zu Alter (+/- zwei Jahre) und IVF/ICSI mit den Fallpatientinnen wurde
aus den 5.353 potentiellen Kontrollen eine geeignete Kontrollgruppe ausgewdhlt. Die
medizinische Dokumentation in SAP und ViewPoint potentieller Matches wurde auf
Ubereinstimmung mit den Ein- und Ausschlusskriterien {iberpriift. 60 potentielle Matches
mussten im Rahmen dieser manuellen Uberpriifung ausgeschlossen werden (Liste zur Bewertung
konkreter Allgemeinerkrankungen bzw. Risiken bei der Autorin), wobei jeweils zuféllig neue

Matches nachgezogen wurden.

Félle und Kontrollen waren bei Ende der Indexschwangerschaft im Median 29 Jahre alt. 9,8%
der Schwangeren waren 35 Jahre oder élter. Der Anteil an IVF/ICSI-Schwangerschaften betrug

in beiden Gruppen 31,7%. Tabelle 19 fasst das Ergebnis des Matchings zusammen.
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Tabelle 19: Ergebnis des Matchings zu Alter (+/- zwei Jahre) und Konzeptionsmodus

Patientinnen Kontrollen

mit DIE ohne EM

(n=41) (n=164) p
mutterliches Alter bei Ende der Schwangerschaftin  |29,0 29,5 0,762*
Jahren, Median (SD; Minimum - Maximum) (5,024; 19 - 39) (5,117; 19 - 39)
Alter Uber 34 bei Ende der Indexschwangerschaft, 4 (9,8%) 16 (9,8%)

n (Anteil)

Primipara, n (Anteil)

Erste Schwangerschaft, n (Anteil)
Einlingsschwangerschaft, n (Anteil)
Konzeption durch IVF oder ICSI, n (Anteil)

Uterusmyome mit Erstdiagnose vor Eintreten der

41 (100%)
38 (92,7%)
41 (100%)
13 (31,7%)
5 (12,2%)

164 (100%)
125 (76,2%)
164 (100%)

52 (31,7%)
Erhebung nicht

Indexschwangerschatft, n (Anteil) sicher moglich

*asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben)

3.2.3 Primare Endpunkte
In einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie verglichen wir primipare Einlingsschwangerschaften
bei 41 Fallpatientinnen mit DIE und 164 Kontrollen ohne EM. Die primdren Endpunkte waren

Friihgeburt und eine Geburt per Kaiserschnitt.

3.2.3.1 Frithgeburt
Das mediane Gestationsalter bei Geburt betrug 40+0 SSW bei den Fallpatientinnen und 39+5
SSW bei den Kontrollen. Dieser Unterschied ist statistisch nicht signifikant (p=0,755;
asymptotische Signifikanz; Mann-Whitney-U-Test bei

zweiseitiger Test; unabhdngigen

Stichproben).

Finf von 41 Fallpatientinnen mit DIE (12,2%) und 11 von 164 Kontrollen (6,7%) gebaren vor
der vollendeten 37. SSW. Die Friihgeburtsrate in der Fallgruppe war damit fast doppelt so hoch
wie die der Kontrollgruppe. Das OR fiir eine Frithgeburt bei Patientinnen mit DIE betrug 1,932
mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,632-5,907 (binér logistische Regression; vgl. Tabelle
20). Das Konfidenzintervall schlieft eins ein. Der nach Bonferroni-Holm adjustierte p-Wert
betrug 0,482 (0,241x2=0,481)"° (vgl. Tabelle 21) und lag iiber dem Signifikanzniveau von 0,05.
Der Unterschied zwischen den Gruppen ist damit statistisch nicht signifikant. Zwei von 41
Fallpatientinnen (4,9%) und sechs von 164 Kontrollen (3,7%) gebaren vor der vollendeten 34.
SSW. Auch dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,718; asymptotische

Signifikanz; zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson).
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Tabelle 20: Friihgeburt bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose im Vergleich zu

Kontrollen ohne Endometriose

Patientinnen | Kontrollen
mit DIE ohne EM OR
(n=41) (n=164) (95% ClI) p
Gestationsalter bei Geburt 40+0 SSW 39+5 SSW 0,755*
Median (SD; Minimum - Maximum) 280,0d 278,5d
(16,369 d; (18,103 d;
220d-291d) (173 d-297d)
Frithgeburt, n (Anteil) 5 (12,2%) 11 (6,7%) 1,932 0,241°
(0,632-5,907)
davon:
medikamentdse Einleitung oder Kaiserschnitt |4 (80,0%) 8 (72,7%)
medikamentdse Einleitung 0 3 (27,3%)
Geburt per Kaiserschnitt 4 (80,0%) 6 (54,5%)
PPROM 1 (20,0%) 6 (54,5%)
Plazenta previa 3 (60,0%) 0
Mdgliche Grunde fur Frihgeburten:
Kaiserschnitt bei Plazenta previa mit Blutung 3 (60,0%) 0
PPROM 1 (20,0%) 6 (54,5%)
Zervixinsuffizienz 1 (20,0%) 1(9,1%)
Kaiserschnitt oder Einleitung bei Préeklampsie |0 3 (27,2%)
Kaiserschnitt bei HELLP 0 1(9,1%)

OR: binér logistische Regression

d: Tage

*asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben)
°asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson)

Tabelle 21: Adjustierung der p-Werte fiir die primdren Endpunkte nach Bonferroni-Holm

*  Signifikanzniveau a = 0,05

»  Zwei primare Endpunkte (Friihgeburt und Kaiserschnitt)
» Sortierung der p-Werte fir die primaren Endpunkte nach Grolie:

PFriigeburt = 0,241 < pkaiserschnitt = 0,765

* Multiplikation des kleinsten p-Werts mit der Anzahl der priméren Endpunkte:
PFrihgeburt_adjustiert = PFrahgeburt X 2 = 0,241 x 2 = 0,481

*  Multiplikation des zweitkleinsten p-Werts mit der Anzahl der primaren Endpunkte minus eins:
Pkaiserschnitt_adjustiert = PKaiserschnitt X (2 - 1) = 0,765 x 1 = 0,765

* Vergleich der adjustierten p-Werte mit dem Signifikanzniveau a = 0,05

PFrihgeburt_adjustiert = 0,481 > 0,05
Prkaiserschnitt_adjustiert = 0,765 > 0,05
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Alle Fallpatientinnen mit Frithgeburt machten eine Angabe zum Grund fiir die Frithgeburt. Drei
der fiinf Frithgeburten (60%) waren demnach bedingt durch Kaiserschnitte bei Plazenta previa
mit Blutung. Weitere genannte Griinde waren PPROM und Zervixinsuffizienz. Der Grund fiir die
Frithgeburten der Kontrollpatientinnen laut Dokumentation war in sechs Fillen PPROM, in vier
Féllen Einleitung oder Kaiserschnitt bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen und in

einem Fall eine Zervixinsuffizienz.

3.2.3.2 Geburtsmodus

Die Kaiserschnittraten der beiden Gruppen unterschieden sich nicht klinisch relevant: 14 von 41
Fallpatientinnen mit DIE (34,1%) und 52 von 164 Kontrollen (31,7%) gebaren per Kaiserschnitt.
Der nach Bonferroni-Holm adjustierte p-Wert fiir den Unterschied zwischen den Gruppen betrug
0,765 (0,765x1=1)" und lag iiber dem Signifikanzniveau von 0,05 (vgl. Tabelle 21 und Tabelle
22). In beiden Gruppen erfolgten etwa ein Drittel der Kaiserschnitte primdr und zwei Drittel

sekundar.

Tabelle 22: Kaiserschnitt bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose im Vergleich zu
Kontrollen ohne Endometriose

Patientinnen |Kontrollen

mit DIE ohne EM OR
(n=41) (n=164) (95% CI) p
Spontangeburt, n (Anteil) 24 (58,5%) |90 (54,9%)
vaginal-operative Entbindung, n (Anteil) 3 (7,3%) 22 (13,4%)
Kaiserschnitt, n (Anteil) 14 (34,1%) |52 (31,7%) |1,117 0,765°
(0,541-2,305)
davon:
priméare Sectio 5 (35,7%) 17 (32,7%)
sekundare Sectio 8 (57,1%) 35 (67,3%)
unklar ob primar oder sekundar 1(7,1%) 0
Plazenta previa 4 (28,6%) 2 (3,8%)

Narbenendometriose an der Kaiserschnittnarbe |4 (28,6%) -

OR: binar logistische Regression
°asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson)

Alle Teilnehmerinnen, die per Kaiserschnitt geboren hatten, machten eine Angabe zur Indikation
fiir den Kaiserschnitt. Drei von 16 gaben eine Plazenta previa als Indikation an. Drei
Teilnehmerinnen berichteten, dass man Thnen wegen Voroperationen bei DIE einen Kaiserschnitt

empfohlen hatte. Die iibrigen Teilnehmerinnen nannten als Indikationen NRFS (,,fet. Distress®,
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»,Nabelschnur von Baby um den Hals herum®, ,schlechte Herzténe“, ,kaum Herzténe®),
Geburtsstillstand, Terminiiberschreitung mit frustraner Einleitung (,keine Wehentétigkeit®;
Einleitungsversuch bei Terminiiberschreitung im Mutterpass dokumentiert) und relatives
Missverhdltnis. Die haufigsten Indikationen fiir einen Kaiserschnitt bei den Kontrollen waren

NREFS (42,3%), Geburtsstillstand (15,4%) und Lageanomalie (11,5%) (Vgl. Tabelle 23).

28,6% der Fallpatientinnen (vier von 14), die per Kaiserschnitt gebaren, entwickelten im Verlauf
eine Narbenendometriose an der Kaiserschnittnarbe. Die Rate an Narbenendometriose
unterschied sich nur geringfiigig zwischen Patientinnen mit Erstdiagnose EM vor der
Indexschwangerschaft (drei von 10 Patientinnen mit Kaiserschnitt; 33,3%) und Patientinnen mit
Erstdiagnose nach der Indexschwangerschaft (eine von vier Patientinnen mit Kaiserschnitt;

25%).

Tabelle 23: Indikationen fiir einen Kaiserschnitt bei Fallpatientinnen mit tief infiltrierender
Endometriose und Kontrollen ohne Endometriose (n=66)

Patientinnen mit DIE | Kontrollen ohne EM

(n=14) (n=52)
Plazenta previa 3 (21,4%) 2 (3,8%)
Z.n. ausgedehnter Operation bei DIE 3 (21,4%) 0
NRFS 4 (28,6%) 22 (42,3%)
Geburtsstillstand 2 (14,3%) 8 (15,4%)
Lageanomalie: Beckenendlage/Schraglage 0 6 (11,5%)
Terminuberschreitung mit frustraner Einleitung 1(7,1%) 3 (5,8%)
Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen: 0 3 (5,8%)
Praeklampsie/HELLP
V.a. Makrosomie oder relatives Missverhaltnis 1(7,1%) 2 (5,8%)
Patientinnenwunsch bzw. psychische Indikation 0 2 (3,8%)
Herpes genitalis mit Erstdiagnose nach der 34. SSW 0 1 (1,9%)
V.a. Randsinusblutung 0 1 (1,9%)
Vas aberrans 3cm vom inneren Muttermund 0 1(1,9%)

3.2.4 Sekundare Endpunkte
Sekundédre Endpunkte der Fall-Kontroll-Studie waren Komplikationen im Verlauf der
Schwangerschaft, kindliches Outcome, seltene schwere Komplikationen und subjektive

Patientinnenperspektive auf Schwangerschaft bei AM und DIE.
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3.2.4.1 Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft

Tabelle 24: Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft bei Fallpatientinnen mit tief
infiltrierender Endometriose im Vergleich zu Kontrollen ohne Endometriose

Patientinnen | Kontrollen

mit DIE ohne EM OR
(n=41) (n=164) (95% CI) p
stationarer Aufenthalt wahrend der 9 (22,0%) 22 (13,4%) 1,815 0,172°
Schwangerschaft, n (Anteil) (0,764-4,312)
stationarer Aufenthalt wahrend der 5 3 0,453*
Schwangerschaft in Tagen (8,594, 1-28) |(4,598; 1-18)
Median (SD; Minimum - Maximum) n=9 n=22
Gestationshypertonie, n (Anteil) 1 (2,4%) _
Praeklampsie, n (Anteil) 0 6 (3,7%) 0,214°
Plazenta previa, n (Anteil) 4 (9,8%) 2 (1,2%) 8,757 0,004°
(1,545-49,614)
keine Angabe zu Plazenta previa, n (Anteil) 2 (4,9%) 0
PPROM 2 (4,9%) 8 (4,9%) 1,000 1,000°
(0,204-4,897)
keine Angabe zum Blasensprung, n (Anteil) 3 (7,3%) 0
Plazentalsungsstérung 3 (7,3%) 10 (6,1%) 1,216 0,774°

(0,319-4,635)

Kindslage bei Geburt

Schéadellage, n (Anteil) 38 (92,7%) 154 (93,9%)
Beckenendlage, n (Anteil) 2 (4,9%) 9 (5,5%)
Quer- oder Schraglage, n (Anteil) 0 1 (0,6%)
keine Angabe, n (Anteil) 1 (2,4%) 0

OR: binar logistische Regression

*asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben)

°asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson)

Fur PPROM und Plazenta previa wurden fehlende Angaben bei den Fallpatientinnen in Berechnungen als ,nein‘ gewertet.

Bei vier von 41 Fallpatientinnen (9,8%) und zwei von 164 Kontrollen (1,2%) trat in der
Indexschwangerschaft eine Plazenta previa auf. Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p=0,004; asymptotische Signifikanz zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson) mit einem

OR von 8,757 (95% CI 1,545-49,614) (vgl. Tabelle 24).
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Zwei Fallpatientinnen machten keine Angabe zu Plazenta previa. Eine der beiden gebar per
vaginal-operativer Entbindung, die andere gab Geburtsstillstand als Indikation fiir den
Kaiserschnitt an. Wir nahmen fiir die statistischen Berechnungen an, dass diese beiden
Patientinnen keine Plazenta previa hatten, um ein Confounding durch fehlende Daten zu
vermeiden. Die Berechnungen nur anhand der vorhandenen Daten fiihrten zu einem
vergleichbaren Ergebnis: Plazenta previa bei vier von 39 Fallpatientinnen (10,3%) bzw. bei zwei

von 164 Kontrollen (1,2%); p=0,003; OR=9,257; 95% CI: 1,631-52,544.

Bei Datenerhebung mit Fragebogen bestand die Gefahr, dass Patientinnen als medizinische Laien
nicht zwischen Plazenta previa und anderen Plazentainsertionsstorungen differenzierten. Wir
fiihrten darum eine weitere Berechnung durch, in der wir bei den Kontrollen Plazenta previa
totalis und marginalis, Vasa previa und Insertio velamentosa mit Vasa aberrantia nah am inneren
Muttermund als Plazentainsertionsstorungen zusammenfassten. Mit 9,8% vs. 2,4% bei
Fallpatientinnen bzw. Kontrollen ergab sich fiir den zusammengefassten Endpunkt
Plazentainsertionsstorungen ein OR von 4,324 (95% CI 1,034-18,093). Auch dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,030) (vgl. Tabelle 25).

Tabelle 25: Plazentainsertionsstorungen bei Fallpatientinnen mit tief infiltrierender
Endometriose im Vergleich zu Kontrollen ohne Endometriose

Patientinnen | Kontrollen

mit DIE ohne EM OR

(n=41) (n=164) (95% ClI) p
Plazentainsertionsstoérungen (Plazenta previa, |4 (9,8%) 4 (2,4%) 4,324 0,030°
Vasa previa, Vasa aberrantia nah am inneren (1,034-18,093)
Muttermund), n (Anteil)
keine Angabe zu Plazentainsertionsstérungen, |2 (4,9%) 0
n (Anteil)

OR: binar logistische Regression
°asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson)
Fehlende Angaben bei den Fallpatientinnen wurden in Berechnungen als ,nein‘ gewertet.

Fallpatientinnen mit DIE gaben mehr stationdre Aufenthalte in der Schwangerschaft an als
Kontrollen (22% vs. 13,4%). Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant.
Fallpatientinnen mit stationdrem Aufenthalt in der Schwangerschaft blieben im Median fiinf
Néchte stationdr, wahrend Kontrollen mit stationdrem Aufenthalt in der Schwangerschaft im
Median nur drei Néchte stationdr blieben. Auch dieser Unterschied war statistisch nicht

signifikant.
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Die Dokumentation zu Gestationshypertonie fiir die Kontrollen erwies sich als unzureichend.

Eine Auswertung zu diesem Endpunkt erfolgte darum nicht.

Wir fanden keine Unterschiede beziiglich Préeklampsien, PPROM, Plazental6sungsstdrungen
oder Lageanomalien zwischen Fallpatientinnen mit DIE und Kontrollen ohne EM (vgl. Tabelle
24).

3.2.4.2 Kindliches Outcome

Das Outcome der Kinder der Fallpatientinnen mit DIE unterschied sich kaum vom Outcome der
Kinder der Kontrollen ohne EM (vgl. Tabelle 26). Alle eingeschlossenen Schwangerschaften
endeten in Lebendgeburten. Vermutlich starb keines der Kinder in den ersten sieben Tagen nach
Geburt, wobei diese Angabe fiir 66 von 164 Kontrollen fehlt, da die Miitter zusammen mit ihren

Kindern weniger als sieben Tage nach Geburt aus der Klinik entlassen wurden.

Der Nabelarterien-pH der Neugeborenen zeigte keinen klinisch relevanten Unterschied zwischen
den Gruppen. Der pH der Kinder der Kontrollen war statistisch signifikant niedriger als bei den
Kindern der Fallpatientinnen (7,24 vs. 7,28, p=0,007). Der mediane Nabelarterien-pH beider
Gruppen lag iiber 7,20 und der Anteil der Kinder mit einem Nabelarterien-pH unter 7,20 bzw.
unter 7,10 unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen. Sechs der 41
Fallpatientinnen machten keine Angabe zum Nabelarterien-pH, wéhrend nur fiir eine Kontrolle

kein Nabelarterien-pH dokumentiert war.

Die Apgar-Werte der Kinder aus beiden Gruppen fiinf und zehn Minuten nach Geburt waren

vergleichbar. Fiinf von 41 Fallpatientinnen machten keine Angabe zum Apgar.

Die Neugeborenen aus beiden Gruppen waren mit einem medianen Geburtsgewicht von 3.330g
bzw. 3.322,5g in etwa gleich schwer und lagen im Median etwas unter der 50. Perzentile fiir
Gestationsalter und Geschlecht. Die Rate von Kindern mit einem Geburtsgewicht unter der 10.

bzw. iiber der 95. Perzentile war in beiden Gruppen vergleichbar (vgl. Tabelle 26).
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Tabelle 26: Outcome der Neugeborenen von Fallpatientinnen mit tief infiltrierender
Endometriose im Vergleich zu Kontrollen ohne Endometriose

Patientinnen Kontrollen
mit DIE ohne EM OR
(n=41) (n=164) (95% ClI) p
Lebendgeburt, n (Anteil) 41 (100%) 164 (100%)
Tod des Kindes in den ersten 7 Tagen 0 0
nach Geburt, n (Anteil) n=98
Nabelarterien-pH des Kindes bei Geburt, | 7,28 7,24 0,007*
Median (SD; Minimum - Maximum) (0,084, 7,12-7,42) |(0,070; 7,00-7,40)
n=35 n=163
Nabelarterien-pH des Kindes bei Geburt |7 (20,0%) 47 (28,8%) 0,617 0,287°
<7,20, n (Anteil) n=35 n=163 (0,252-1,510)
Nabelarterien-pH des Kindes bei Geburt |0 5 (3,1%) 0,294°
<7,10, n (Anteil) n=35 n=163
Apgar nach 5 Minuten Median (SD; 10 (0,811; 7-10) 10 (0,849; 6-10) 0,936*
Minimum - Maximum) n=36
Apgar nach 5 Minuten <7, n (Anteil) 0 3 (1,8%) 0,414°
n=36
Apgar nach 10 Minuten 10 (0,717; 7 - 10) |10 (0,682; 7 - 10) 0,388*
Median (SD; Minimum - Maximum) n=36
Apgar nach 10 Minuten <7, 0 0
n (Anteil) n=36
Geburtsgewicht in g, 3330 3322,5 0,868*
Median (SD; Minimum - Maximum) (518,339; (628,000;
1700-4070) 620-4430)
Gewichtsperzentile des Neugeborenen, |41 40 0,986*
Median (SD; Minimum - Maximum) (26,274, 2-94) (27,863; 2-98)
Mangelgeburt: Neugeborene mit 5 (12,5%) 15 (9,1%) 1,380 0,556°
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile, (0,471-4,045)
n (Anteil)
Makrosomie: Neugeborene mit 0 5 (3,0%) 0,258°

Geburtsgewicht liber der 95. Perzentile,
n (Anteil)

*asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben)
°asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson)
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3.2.4.3 Seltene schwere Komplikationen in der Schwangerschaft

Tabelle 27: Seltene schwere Komplikationen in der Schwangerschaft bei Fallpatientinnen mit
tief infiltrierender Endometriose im Vergleich zu Kontrollen ohne Endometriose

Patientinnen Kontrollen
mit DIE ohne EM
(n=41) (n=164) p
spontane Uterusruptur in der Schwangerschaft ohne |0 0
Wehentatigkeit
Uterusruptur unter Geburtswehen 0 0
spontane Darmperforation in der Schwangerschaft 0 0
spontanes Hamoperitoneum in der Schwangerschaft |0 0
vorzeitige Plazentalésung 0 1 (0,6%) 0,616°
Plazenta increta oder percreta 0 0

°asymptotische Signifikanz (zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson)

Eine Uterusruptur, eine spontane Darmperforation, ein spontanes Hdmoperitoneum in der
Schwangerschaft oder eine Plazenta increta bzw. percreta trat in keiner der beiden Gruppen auf.
Bei einer Kontrolle wurde wegen Verdacht auf eine vorzeitige Plazentalosung oder

Randsinusblutung ein Kaiserschnitt durchgefiihrt (vgl. Tabelle 27).

Im Fragebogen wurden potentielle Fallpatientinnen gebeten, Freitextangaben zu weiteren
Komplikationen im Rahmen der Schwangerschaft zu machen. Drei Fallpatientinnen machten
hier Angaben, die noch nicht im Rahmen der untersuchten Endpunkte erhoben worden waren:
Bei einer Patientin kam es zu einem Harnverhalt und einem Zervixriss, eine Patientin berichtete
von einem nicht ndher spezifizierten Dammriss und eine Patientin stillte wegen blutiger

Mamillensekretion ab.

3.2.4.4 Subjektiven Patientinnenperspektive auf Schwangerschaft bei
Adenomyose und tief infiltrierender Endometriose

Weniger als die Hélfte der Fallpatientinnen, bei denen vor Beginn der Indexschwangerschaft
bereits eine EM bekannt war, wurden in der Schwangerschaftsvorsorge bzw. in der

Entbindungsklinik auf EM bzw. AM als Risikofaktor in der Schwangerschaft angesprochen.

Etwa die Hailfte der Patientinnen mit Erstdiagnose vor der Indexschwangerschaft hétten sich vor
der ersten Schwangerschaft durch den*die Frauendrzt*in, in der Schwangerschaftsvorsorge und
in der Entbindungsklinik mehr Beratung zu EM bzw. AM als Risikofaktor in der

Schwangerschaft gewiinscht. Die Patientinnen mit Erstdiagnose einer EM nach der
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Indexschwangerschaft gaben einen noch hoheren ungedeckten Beratungsbedarf an (vgl. Tabelle

28).

Tabelle 28: Antworten der Fallpatientinnen mit DIE auf Fragen zur Beratung zu

Schwangerschaft bei Endometriose (n=41)

Patientinnen mit DIE
mit Erstdiagnose
EM/AM vor der
Indexschwangerschaft
(n=26)

Patientinnen mit DIE
mit Erstdiagnose
EM/AM nach der

Indexschwangerschaft

(n=15)

Wurden Sie in der Schwangerschaft von Ihrer Frauenéarztin auf Endometriose bzw. Adenomyose als

Risikofaktor in der Schwangerschaft angesprochen?
ja

nein

12 (46,2%)
14 (53,8%)

0 (0%)
15 (100%)

Wurden Sie in der Entbindungsklinik auf Endometriose bzw. Adenomyose als Risikofaktor in der

Schwangerschaft angesprochen?
ja

nein

9 (34,6%)
17 (65,4%)

0 (0%)
15 (100%)

Héatten Sie sich mehr Beratung zu Endometriose bzw. Adenomyose als Risikofaktor in der

Schwangerschaft gewiinscht ...

... vor der ersten Schwangerschaft durch die Frauenarztin?

ja
nein

keine Angabe

.. in der Schwangerschaftsvorsorge?
ja
nein

keine Angabe

.. in der Entbindungsklinik?
ja
nein

keine Angabe

12 (46,2%)
13 (50,0%)
1 (3,8%)

15 (57,7%)
10 (38,5%)
1 (3,8%)

15 (57,7%)
10 (38,5%)
1 (3,8%)

12 (80,0%)
1 (6,7%)
2 (13,3%)

11 (73,3%)
2 (13,3%)
2 (13,3%)

12 (66,7%)
4 (22,2%)
2 (11,1%)

23 Fallpatientinnen machten Freitextangaben dazu, was sie sich zusédtzlich an Beratung zum

Thema Schwangerschaft bei AM und DIE gewiinscht hétten. Thre Antworten zeigen, wie

heterogen die Qualitédt der Beratung und Betreuung bei Schwangerschaft mit DIE in Deutschland
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ist: Vier Fallpatientinnen waren sehr zufrieden (,,Ich hatte tolle Arzte und wurde rundum gut
beraten.”). Vier Fallpatientinnen und eine Teilnehmerin an der Befragung mit einer sehr
komplikationsreichen Drillingsschwangerschaft wiinschten sich ,Beratung iiber die Risiken“.
Gleichzeitig merkten zwei Teilnehmerinnen, die die Einschlusskriterien nicht erfiillten, an, mehr

Beratung hitte sie ,,wahrscheinlich eher verunsichert und noch mehr Angste geschiirt*.

Acht Fallpatientinnen gaben einen konkreten ungedeckten Beratungsbedarf zu Schwangerschaft
bei DIE bzw. AM an; unter anderem zu Friihgeburt, reproduktionsmedizinischen MaRnahmen
sowie deren Risiken und Erfolgschancen, Geburtskomplikationen, Risiken fiir das ungeborene
Kind, mogliche Therapien wahrend der Schwangerschaft und zum Geburtsmodus (vgl. Tabelle

31).

80,5% der Fallpatientinnen (33 von 41) befanden, dass ,,Schwangerschaften bei Patientinnen mit
tief infiltrierender Endometriose [i]hrer Meinung nach als Risikoschwangerschaften behandelt

werden® sollten (vgl. Tabelle 29).

Tabelle 29: Bedeutung der Endometriose bzw. Adenomyose fiir die Familienplanung der
Fallpatientinnen (n=41)

Patientinnen mit DIE Patientinnen mit DIE

mit Erstdiagnose mit Erstdiagnose
EM/AM vor der EM/AM nach der
Indexschwangerschaft |Indexschwangerschaft
(n=26) (n=15)

Stellen Sie sich vor, Sie hatten schon sehr jung erfahren, dass Sie Endometriose bzw. Adenomyose
haben. Hatten Sie lhre Familienplanung dann anders gestaltet?

ja 15 (57,7%) 5 (33,3%)
nein 9 (34,6%) 9 (60,0%)
keine Angabe 2 (7,7%) 1 (6,7%)

Sollten Schwangerschaften bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose lhrer Meinung nach als
Risikoschwangerschaften behandelt werden?

ja 21 (80,8%) 12 (80,0%)
nein 5 (19,2%) 3 (20,0%)

Knapp die Halfte der Fallpatientinnen (20 von 41) gaben an, Sie hétten ihre Familienplanung
anders gestaltet, wenn sie schon sehr jung erfahren hétten, dass Sie EM bzw. AM haben (vgl.
Tabelle 29). Dabei stimmten insbesondere Patientinnen mit Erstdiagnose vor der

Indexschwangerschaft dieser Aussage zu, wahrend 60% der Fallpatientinnen mit Erstdiagnose
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nach der Indexschwangerschaft angaben, Sie hitten Ihre Familienplanung auch bei einer

fritheren Erstdiagnose nicht anders gestaltet.

Sechs Fallpatientinnen beantworteten die offene Frage, was sie sich zusétzlich an Beratung zum
Thema Schwangerschaft bei AM und DIE gewiinscht hétten, mit Aussagen wie ,,Ich hitte mir
tatsdchlich einfach nur gewiinscht zu erfahren, dass ich unter einer Endometriose leide [...].
Auch drei Teilnehmerinnen an der Patientinnenbefragung, die ausgeschlossen wurden, weil sie
keine Kinder bzw. Zwillinge geboren hatten, hétten sich eine frithere Diagnose ihrer Erkrankung
gewiinscht. Zudem wiinschten sich vier Fallpatientinnen ,,mehr Aufmerksamkeit durch Arzte bei
Beschwerden, auch wenn diese nicht sichtbar sind“ und drei Fallpatientinnen gaben an,
Frauendrzt*innen und medizinisches Personal wiirden sich oft zu schlecht mit EM auskennen.
Eine Fallpatientin forderte ,,keine jahrelangen Wartezeiten und ,Probiersachen‘ bei ausbleibender

Schwangerschaft, sondern ziigige Uberweisung an Kinderwunschzentrum®.

Gleichzeitig wiinschten sich drei der Teilnehmerinnen, die keine Kinder geboren hatten, Respekt
und Verstédndnis fiir ihre bewusste Entscheidung keine Kinder zu bekommen:
,» Ich war nie schwanger und, wenn alles gut Iduft, werde ich es auch nie werden. Ich
verstehe, dass Schwangerschaft ein groSes Thema bei vielen Frauen mit
Endometriose ist, allerdings wiirde ich mir wiinschen, dass Frauen ohne

Kinderwunsch a) geglaubt wird [...] b) Therapiemdglichkeiten angeboten werden,
die nicht auf das Erhalt der Fruchtbarkeit fokussiert sind. [...]“

Eine Fallpatientin schrieb:

,» Mit der Schwangerschaft musste ich mir eine neue gyndkologische Praxis suchen.
Danach war die Endometriose kein Thema mehr, als wiirde sie von der
Schwangerschaft geheilt. Auch nach den OP ‘s 1991 wurde mir mitgeteilt, dass eine
Schwangerschaft das beste Mittel gegen eine Endometriose sei.
Dass das fiir die Fallpatientinnen nicht der Fall war, zeigten die Antworten auf die Frage nach
Symptomen wahrend und nach der Indexschwangerschaft durch AM bzw. DIE: Viele der
Fallpatientinnen gaben eine Besserung der Symptome wéahrend der ersten Schwangerschaft an.

Nach der ersten Schwangerschaft waren die Symptome bei iiber der Halfte der Fallpatientinnen

genauso wie oder sogar schlimmer als vorher (vgl. Tabelle 30).
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Tabelle 30: Angaben der Fallpatientinnen mit tief infiltrierender Endometriose zu
endometriosebedingten Symptomen wdhrend und nach der Schwangerschaft (n=41)

Patientinnen mit DIE
mit Erstdiagnose
EM/AM vor der
Indexschwangerschaft
(n=26)

Patientinnen mit DIE
mit Erstdiagnose
EM/AM nach der
Indexschwangerschaft
(n=15)

Wie waren lhre Symptome durch Endometriose bzw. Adenomyose wahrend der ersten

Schwangerschaft?
besser als vor der ersten Schwangerschaft
genauso wie vor der ersten Schwangerschaft
schlimmer als vor der ersten Schwangerschaft

keine Angabe

17 (65,4%)
7 (26,9%)
2 (7,7%)

0

4 (26,7%)
4 (26,7%)
0

7 (46,7%)

Wie waren Ihre Symptome durch Endometriose bzw. Adenomyose nach der ersten Schwangerschaft?

besser als vor der ersten Schwangerschaft
genauso wie vor der ersten Schwangerschaft
schlimmer als vor der ersten Schwangerschaft

keine Angabe

12 (46,2%)
9 (34,6%)
5 (19,2%)
0

1 (6,7%)

3 (20,0%)
5 (33,3%)
7 (46,7%)

Tabelle 31: Auswertung der Freitextantworten der eingeschlossenen Fallpatientinnen mit tief
infiltrierender Endometriose auf die Frage "Was hditten Sie sich zusdtzlich an Beratung zum
Thema Schwangerschaft bei Adenomyose und tief infiltrierender Endometriose gewiinscht?"

Fallpatien
tinnen
(n=23)

konkreter ungedeckter Beratungsbedarf zu Schwangerschaft mit AM bzw. DIE 9

Ich hatte tolle Arzte und wurde rundum gut beraten. 4

Beratung lber die Risiken 4

Ich hétte mir tatséchlich einfach nur gewdnscht zu erfahren, dass ich unter einer 6

Endometriose leide [...]

[...] Beschwerdeanzeichen ernster nehmen

Das|s] Frauenérzte generell besser informiert sind bzw. das Thema ernster nehmen. |[...]

[...] Mit der Schwangerschaft musste ich mir eine neue gynékologische Praxis suchen.

Danach war die Endometriose kein Thema mehr, als wiirde sie von der Schwangerschaft

geheilt. [...]

[...] ziigige Uberweisung an Kinderwunschzentrum. 1

Die kursiv gesetzten Textpassagen sind wortliche Zitate aus den Antworten der Teilnehmerinnen.
Mehrfachnennungen mdglich.
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3.3 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Tabelle 32 fasst die Ergebnisse der systematischen Literaturanalyse und der Fall-Kontroll-Studie

zu geburtsmedizinischen Komplikationen bei Patientinnen mit AM bzw. DIE zusammen.

Tabelle 32: Zusammenfassung der Hauptergebnisse der systematischen Literaturanalyse und der
Fall-Kontroll-Studie zu geburtsmedizinischen Komplikationen bei Patientinnen mit Adenomyose

bzw. tief infiltrierender Endometriose

systematische
Literaturanalyse

Fall-Kontroll-
Studie

Endpunkte

AM

DIE

Friihgeburt

Fruhgeburt

(M

(M)

medianes Schwangerschaftsalter bei Geburt

()

Geburtsmodus

Geburt per Kaiserschnitt

Komplikationen in der Schwangerschaft

Plazentainsertionsstérungen

1

vorzeitige Plazentalésung

Gestationshypertonie

keine Daten

Praeklampsie

PPROM

keine Daten

Kindliches Outcome

Geburtsgewicht

l

Geburtsgewichtsperzentile

keine Daten

Mangelgeburt

1

Nabelarterien-pH

5-Minuten-Apgar

1: Outcome signifikant haufiger bzw. groRer bei Exposition als in der Vergleichsgruppe
(1): z.T. widerspriichliche Ergebnisse; Outcome vermutlich haufiger bzw. gréBer bei Exposition als in Vergleichsgruppe
1 Outcome signifikant seltener bzw. kleiner bei Exposition als in der Vergleichsgruppe
(1): z.T. widerspruchliche Ergebnisse; Outcome vermutlich seltener bzw. kleiner bei Exposition als in Vergleichsgruppe

~: kein signifikanter Zusammenhang zwischen Exposition und diesem Outcome

keine Daten: keine publizierten Ergebnisse zu diesem Outcome bei Exposition bzw. in der Fall-Kontroll-Studie nicht untersucht
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4 Diskussion

4.1 Archimetrose als gemeinsame Grunderkrankung der
Adenomyose und tief infiltrierenden Endometriose

Bei iiber der 90% der Fallpatientinnen mit DIE in unserer Fall-Kontroll-Studie wurde im Verlauf
eine AM diagnostiziert. Damit lassen sich die Effekte von AM und DIE auf Schwangerschaft und

Geburt anhand unserer Daten nicht differenzieren.

Unter anderem Bruun et al.”’, sowie Exacoustos et al.*’ fordern, dass Untersuchungen zu
Schwangerschaft bei Patientinnen mit EM bzw. DIE AM als Confounder beriicksichtigen. Scala
et al. gaben an, in ihrer Studie zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit verschiedenen Formen
von EM alle Patientinnen mit AM ausgeschlossen zu haben®*. Die Ergebnisse unserer
Literaturanalyse deuten darauf hin, dass AM mit einer héheren Kaiserschnittrate, Frithgeburt,
Plazentainsertionsstorungen, hypertensiven  Schwangerschaftserkrankungen und einem

geringeren Geburtsgewicht der Neugeborenen assoziiert ist.

Zwei Studien mit sehr geringen Fallzahlen untersuchten, ob die zusétzliche Diagnose einer AM

bei Patientinnen DIE und/oder OE das Risiko fiir geburtsmedizinische Komplikationen erhéht:

Scala et al.® differenzierten dabei zwischen diffuser (n=38) und fokaler (n=20) AM. Sie
schlossen Mehrlingsschwangerschaften aus, adjustierten aber nicht fiir weitere Confounder. Die
Neugeborenen der Miitter mit diffuser AM waren im Median um ca. 500g leichter, lagen auf
einer niedrigeren Gewichtsperzentile (22,1 vs. 49,4) und wiesen hdufiger ein Geburtsgewicht
unter der 10. Perzentile fiir Gestationsalter und Geschlecht auf (OR=3,744; 95% CI 1,158-
12,099) als die Kinder aus der Kontrollgruppe. All diese Unterschiede waren statistisch
signifikant. Die Subgruppe mit fokaler AM unterschied sich in keinem der Parameter zum
neonatalen Outcome signifikant von der Kontrollgruppe. Bei Patientinnen mit AM (insbesondere
diffuser AM) kam es hdufiger zu einer Praeklampsie als bei den Kontrollen. Dieser Unterschied

war jedoch statistisch nicht signifikant.

Exacoustos et al.** verglichen eine Subgruppe von 24 Geburten bei Patientinnen mit AM und
DIE mit 17 Geburten bei Patientinnen mit DIE ohne AM. Bei den Patientinnen mit AM kam es

haufiger zu einer Plazenta Previa, einer Gestationshypertonie, einem PPROM und einer Geburt
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per Kaiserschnitt als bei den Patientinnen ohne AM, aber keiner dieser Unterschiede war

statistisch signifikant.

Die Ergebnisse unserer Fall-Kontroll-Studie und die klinische Erfahrung am
Endometriosezentrum zeigen, dass eine DIE ohne gleichzeitig bestehende AM im
Patientinnenkollektiv am Endometriosezentrum der Charité in Berlin enorm selten ist. Lazzeri et
al. machten eine dhnliche Beobachtung bei italienischen Patientinnen, die wegen DIE operiert
wurden®. Kunz et al. bestitigten durch aufwendige radiologische Untersuchungen bei
Patientinnen mit unerfiilltem Kinderwunsch und EM in Deutschland die starke Assoziation

zwischen AM und EM*. Nach ENZIAN wird AM als eine Ausprigung der DIE klassifiziert*.

Entsprechend den Uberlegungen von Leyendecker et al. betrachten wir AM, EM und auch DIE
als Ausprdgungen der gleichen Grunderkrankung — der sogenannten Archimetrose. Eine AM
stellt dabei eine Ausprdagung der Archimetrose dar, die im zeitlichen Verlauf friiher auftritt. Eine
DIE wére dementsprechend eine schwerere Ausprigung, die im zeitlichen Verlauf spater

auftritt'.

Wir nehmen an, dass die Fille in unserer Studie reprdsentativ fiir Schwangerschaften bei
Patientinnen mit DIE in Deutschland sind — nicht obwohl, sondern vielmehr weil bei fast allen
auch eine AM bestand. Die differenzierte Untersuchung der pathophysiologischen Auswirkungen
der verschiedenen Ausprdagungen und Schweregrade einer Archimetrose auf Schwangerschaft

und neonatales Outcome stellt eine grofSe Herausforderung fiir zukiinftige Untersuchungen dar.

4.2 Frihgeburt

In unserer fragebogenbasierten retrospektiven Fall-Kontroll-Studie kam es in primiparen
Einlingsschwangerschaften bei Fallpatientinnen mit DIE mit 12,2% fast doppelt so haufig zu
einer Friihgeburt wie bei Kontrollpatientinnen ohne EM (6,7%). Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p=0,241; asymptotische Signifikanz; zweiseitiger Test; Chi-Quadrat

nach Pearson).

In einer systematischen Analyse der vorhandenen Literatur wurden drei Fall-Kontroll-Studien zu
Friihgeburt bei Patientinnen mit DIE identifiziert. Zwei Studien zeigten eine signifikante
Assoziation zwischen DIE und Frithgeburt***’, adjustierten jedoch nicht fiir wichtige Confounder
wie Paritdt, miitterliches Alter und Konzeptionsmodus. Nirgianakis et al., die 62 Félle und 186

Kontrollen zu vorangegangenen Kaiserschnitten, Paritdt, Konzeptionsmodus und miitterlichem
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Alter matchten und Mehrlingsschwangerschaften ausschlossen, kamen zu dhnlichen Ergebnissen
wie unsere Fall-Kontroll-Studie (Nirgianakis et al.: 12,9% vs. 7% Friihgeburten; Unterschied

statistisch nicht signifikant®).

Mannini et al., Jacques et al. und Vercellini et al. verglichen in Fall-Kontroll-Studien die
Friihgeburtsraten bei Patientinnen mit DIE und Patientinnen mit OE und/oder SUP. Die
Patientinnen mit DIE hatten dabei erhohte Friihgeburtsraten, wobei dieser Unterschied nicht in

allen drei Studien statistisch signifikant war*""°*,

Es wurden eine prospektive japanweite Geburtskohortenstudie sowie vier retrospektive Fall-
Kontroll-Studien zu Friihgeburt bei Patientinnen mit AM identifiziert. In allen fiinf Studien war

AM signifikant mit Friihgeburt assoziiert**%%79828,

Exacoustos et al. fanden in einer Subgruppenanalyse in ihrer Studie zu Schwangerschaften bei
Patientinnen mit einem posterioren DIE-Herd von mehr als zwei Zentimetern nach Operation
keinen Unterschied in den Friihgeburtsraten zwischen Patientinnen mit nur DIE und Patientinnen

mit DIE und AM*,

Das Institut fiir Qualitédtssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen (IQTIG) sammelt im
Rahmen der gesetzlichen Qualitdtssicherung zur Perinatalmedizin die gemeldeten Daten zu allen
Krankenhausgeburten in Deutschland und veréffentlicht jihrlich eine Auswertung®. Die
Bundesauswertung 2019 bezieht sich auf 750.996 Miitter, die 765.636 Kinder gebaren. 3,8% der
Neugeborenen waren Mehrlinge. 36,99% der Frauen waren dabei zum ersten Mal schwanger und
46,21% primipar. Bei 3,88% der Schwangeren mit geeigneter Dokumentation bestand Z.n.
Sterilitdtsbehandlung und 25,1% der Schwangeren waren 35 Jahre oder dlter®”. Die Frauen aus
der Bundesauswertung waren damit etwas élter und hatten deutlich seltener eine IVF/ICSI in
Anspruch genommen als unsere Studienpopulation. Die Zahlen des IQTIG stellen eine fiir die
Geburtsmedizin in Deutschland reprdsentative Kontrollgruppe dar, die sich jedoch beziiglich
miitterlichem Alter, Paritdt, Konzeptionsmodus und Mehrlingsschwangerschaften deutlich von
unserer Studienpopulation unterscheidet. Die Friihgeburtsrate der Fallpatientinnen in unserer
Fall-Kontroll-Studie lag mit 12,2% iiber der Friihgeburtsrate von 8,42% aus der IQTIG-
Auswertung fiir 765.636 Krankenhausgeburten in Deutschland 2019, obwohl in dieser 3,8% der
Neugeborenen Mehrlinge waren (vgl. Tabelle 33).
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Tabelle 33: Vergleich der Ergebnisse mit den Zahlen aus der Bundesauswertung Geburtshilfe
2019 des deutschen Instituts fiir Qualitdtssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen

Patientinnen | Kontrollen Bundesauswertung Geburtshilfe 2019
mit DIE ohne EM Deutschland (IQTIG)®
(n=41) (n=164) (n=750.996 Schwangere)

primipar 100% 100% 46,21%

Einlingsschwangerschaft 100% 100% 98,1%

Alter Gber 34 Jahre 9,8% 9,8% 25,1%

Z.n. Sterilitaitsbehandlung 31,7% 31,7% 3,88% (n=596.424 Schwangere)
Patientinnen | Kontrollen Bundesauswertung Geburtshilfe 2019
mit DIE ohne EM Deutschland (IQTIG)

(n=41) (n=164) (n=765.636 Kinder)

Frihgeburt 12,2% 6,7% 8,42%

Kaiserschnitt 34,1% 31,7% 31,66%

Mehrlinge 0% 0% 3,8%

Plazenta previa 9,8% 1,2% 0,19 % (als Aufnahmediagnose zur

Entbindung, n=750.996 Schwangere)

Kindslage bei Geburt

Schéadellage 92,7% 93,9% 93,92%
Beckenendlage 4,9% 5,5% 5,32%
Quer- oder Schraglage 0% 0,6% 0,61%
keine Angabe 2,4% 0% 0,2%

weibliches Neugeborenes 46,3% 47,6% 48,66%

ménnliches Neugeborenes 53,7% 52,4% 51,29%

Lebendgeburt 100% 100% 99,61%

Tod des Kindes in den ersten 7 | 0% 0% 0,13%

Tagen nach Geburt (n=98) (47,71% keine Angabe)

Nabelarterien-pH <7,20 20,0% 28,8% 16,96% (n=755.724 Lebendgeborene
(n=35) (n=163) mit BGA der Nabelarterie)

Nabelarterien-pH <7,10 0% (n=35) 3,1% (n=163) |2,31% (n=762.688 Lebendgeborene)

Apgar nach 5 Minuten <7 0% (n=36) 1,8% 1,32% (n=762.688 Lebendgeborene)

Apgar nach 10 Minuten <7 0% (n=36) 0% 0,44% (n=762.688 Lebendgeborene)

Geburtsgewicht <10. Perzentile |12,5% 9,1% 9,77% (n=761.947 Lebendgeborene

mit Gestationsalter von 22 bis 43)
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Leone et al. hatten in ihrem Review 2017 vermutet, die hohe Friihgeburtsrate bei DIE sei
vielleicht nicht durch die Erkrankung selbst sondern vielmehr iatrogen durch das Verhalten von
Behandler*innen bedingt:

“An intriguing challenge of future studies will be to distinguish between spontaneous

and iatrogenic preterm birth, answering the question of whether endometriosis per

se may cause uterine contractions and preterm labor or may create clinical or

behavioral conditions (bleeding, abdominal pain, anxiety in the operators) that can

result in a CS in early gestational ages.”*
Beim Vergleich von Fall- und Kontrollpatientinnen mit Frithgeburt in unserer Studie zeigte sich
jedoch kein Unterschied beziiglich iatrogener Friihgeburt, im Sinne einer bewusst induzierten

oder in Kauf genommenen Frithgeburt durch medikamentése Einleitung oder Kaiserschnitt.

Eine mogliche Erkldrung fiir eine erhohte Frithgeburtsrate bei Patientinnen mit DIE ist die
Héaufung von Plazentainsertionsstorungen: In unserer Fall-Kontroll-Studie gaben drei von fiinf
Fallpatientinnen mit Frithgeburt eine Plazenta previa mit Blutung als wahrscheinlichsten Grund

fiir die Frithgeburt an.

Bei Patientinnen mit EM kommt es zu chronischen Entziindungsprozessen im eutopen
Endometrium und intraperitoneal. Im Rahmen der physiologischen Geburt bedingen
prostaglandinabhdngige inflammatorische Prozesse Zervixreifung, Blasensprung und
Wehenbeginn. Bei Patientinnen mit EM kdnnte ein pro-inflammatorisches Milieu in Gebdrmutter

und Peritonealraum eine Friihgeburt begiinstigen®**'.

Wir vermuten, dass DIE einen Risikofaktor fiir eine Friithgeburt darstellt, obwohl wir dies in
unserer Fall-Kontroll-Studie nicht mit statistisch signifikanten Ergebnissen zeigen konnten.
Grund fiir die mangelnde statistische Signifikanz unserer Ergebnisse konnte die zu geringe
Fallzahl sein. Zudem adjustierten wir durch enge Einschlusskriterien und Matching fiir wichtige
Confounder. Das Zusammenspiel aus DIE als Grunderkrankung, htherem Alter bei der ersten
Geburt, Konzeption per IVF/ICSI und ggf. Mehrlingsschwangerschaft konnen das tatsachliche

Friihgeburtsrisiko bei Patientinnen mit DIE noch weiter erhéhen.

4.3 Kaiserschnitt

In unserer fragebogenbasierten retrospektiven Fall-Kontroll-Studie fanden wir keine erhéhte
Kaiserschnittrate in primiparen Einlingsschwangerschaften bei Patientinnen mit DIE im

Vergleich zu Kontrollen ohne EM (34,1% vs. 31,7%; p=0,765; asymptotische Signifikanz;
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zweiseitiger Test; Chi-Quadrat nach Pearson). Fille und Kontrollen waren exakt zu miitterlichem

Alter (+/- zwei Jahre) und einer Konzeption per IVF/ICSI gematcht.

Vier Beobachtungsstudien verglichen die Kaiserschnittrate bei Patientinnen mit DIE und
Kontrollen ohne EM. Die Kaiserschnittrate der Patientinnen mit DIE war in allen vier Studien
hoher als die der Kontrollen, wobei dieser Unterschied nur in zwei Studien statistisch signifikant

2,4, 7
War3 ,43,86,8

. Die Kaiserschnittraten der Patientinnen mit DIE lagen zwischen 32,3% bei
Nirgianakis et al.® und 68,3% bei Exacoustos et al.*. Dabei unterschieden sich auch die
Kaiserschnittraten der Kontrollgruppen sehr deutlich, was einen Vergleich der Ergebnisse

erschwert (21% bei Nirgianakis et al. vs. 43,3% bei Exacoustos et al.).

Schwangere mit AM gebaren in den in der Literaturanalyse identifizierten Studien haufiger per
Kaiserschnitt als Schwangere ohne AM, wobei auch hier vielfach nicht fiir wichtige Confounder

adjustiert wurde®®”>8>83,

Wir nehmen an, dass ein Grund fiir diese deutliche Heterogenitit der Ergebnisse der
unterschiedliche Umgang der Studien mit wichtigen Confoundern wie Paritét, vorangegangenen

Kaiserschnitten, Konzeptionsmodus und Mehrlingsschwangerschaften ist.

In der Fall-Kontroll-Studie von Exacoustos et al. lag beispielsweise der Anteil an
Schwangerschaften nach assistierter Reproduktion in der Fall-Gruppe bei 43,9%, wéhrend in die
Kontroll-Gruppe nur spontan entstandene Schwangerschaften eingeschlossen wurden. Auch
Alter und Paritdt von Féllen und Kontrollen unterschieden sich signifikant (Zahlen nicht in der
Publikation). 68,3% der Fallpatientinnen und 43,3% der Kontrollen gebaren per Kaiserschnitt
(OR 2,817; 95% CI 1,404-5,651)*. Auch Uccella et al. und Mannini et al. adjustierten nicht fiir

miitterliches Alter und ART und fanden erh6hte Kaiserschnittraten bei Patientinnen mit DIE®*?’,

Die Kaiserschnittrate ist neben den Risikofaktoren des Patientinnenkollektivs immer auch von
einer Vielzahl soziokultureller und struktureller Faktoren abhingig®*®. Das wire eine weitere
Erklarung dafiir, dass sich die Kaiserschnittraten bei Patientinnen mit DIE in unterschiedlichen
Studien stark unterscheiden — abhdngig von Zeitpunkt und Ort der Patientinnenrekrutierung und

Art des Krankenhauses, in dem die Patientinnen gebaren.

Die Kaiserschnittrate in beiden Gruppen unserer Fall-Kontroll-Studie war dhnlich wie die in der

Auswertung des IQTIG fiir 765.636 Geburten 2019 in Deutschland (31,66%) (vgl. Tabelle 33).
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Tabelle 34: Robson Classification Report Table fiir Fallpatientinnen mit DIE, Kontrollen ohne EM und Krankenhausgeburten 2019 in
Deutschland entsprechend der Bundesauswertung Geburtshilfe des IQTIG (IQTIG-Zahlen auf korrespondierende Gruppen reduziert)*

Absolute group Relative group
nof CSin |n of women contribution to overall contribution to overall
Robson Group group in group Group Size Group CS rate CS rate CS rate
n of women in the group /| n of CS in the group / n of CS in the group / total n of | n of CS in the group /
total n of women total n of women in group | women total n of CS
Robson Gruppe 1&2 |IQTIG 2019 |77.934 294.586 81,9% 26,5% 21,7% 66,1%

Primipara
Einlingsgeburten
aus Schadellage

>37+0 SSW
Robson Gruppe 6 |IQTIG 2019 [19.270  |20.952 92,0%
Primipara

Einlingsgeburten
aus Beckenendlage

Robson Gruppe 9 |IQTIG 2019 [2.798 2.798 100%

Einlingsgeburten
aus Quer- oder
Schréaglage

Robson Gruppe 10  |IQTIG 2019 [17.070  |40.411 11,2% 42,2%

Einlingsgeburten
aus Schadellage
<37+0 SSW

gesamt IQTIG 2019 |117.822 359.861 100% 32,7% 32,7%

Klassifikation aller Geburten in zehn sich gegenseitig ausschlieBenden Gruppen. Unterscheidung nach Ein- oder Mehrlingsschwangerschaften, Kindslage bei Geburt, Gestationsalter, Paritét,
vorangegangenem Kaiserschnitt und dem Auftreten spontaner Wehen®. Nur Gruppen 1, 2, 6, 9 in der Tabelle (primipare Einlingsgeburten). Gruppen 1 und 2 (Primipare Einlingsgeburten
>37+0SSW aus Schadellage mit bzw. ohne spontane Wehen) wegen kleiner Fallzahlen zusammengefasst.
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Das IQTIG dokumentiert die Kaiserschnittrate in der Bundesauswertung Geburtshilfe
differenziert anhand der Robson-Klassifikation”. Die Robson-Klassifikation ermoglicht einen
standardisierten differenzierten Vergleich von Kaiserschnittraten in verschiedenen Settings.
Tabelle 34 ist die Robson Classification Report Table fiir Fallpatientinnen mit DIE, Kontrollen
ohne EM und Krankenhausgeburten 2019 in Deutschland entsprechend der Bundesauswertung

Geburtshilfe des IQTIG.

Fir primipare reifgeborene Einlinge aus Schddellage (Robson Gruppe 1 und 2) lag die
Kaiserschnittrate in unserer Kontrollgruppe und der Auswertung des IQTIG bei knapp 27%. Mit
30,3% war die Kaiserschnittrate der Fallpatientinnen mit DIE in dieser Gruppe nur unbedeutend

hoher.

Fir friihgeborene Einlinge aus Schddellage (Robson Gruppe 10) lag die Kaiserschnittrate in
unserer Kontrollgruppe und der Auswertung des IQTIG bei etwa 40%. Die Kaiserschnittrate der
fiinf Fallpatientinnen mit DIE in dieser Gruppe war mit 80% doppelt so hoch. Bei drei dieser
Patientinnen war eine Plazenta previa mit Blutung Grund fiir die Frithgeburt und Indikation fiir

den Kaiserschnitt.

Die Zahl an Fall- und Kontrollpatientinnen in unserer Studie reicht fiir eine Auswertung zu

Robson Gruppe 6 und 9 (Beckenendlage bzw. Quer- und Schrédglage) nicht aus.

Anders als in Vorstudien wurde fiir miitterliches Alter zum Zeitpunkt der Geburt und eine
Konzeption durch IVF/ICSI adjustiert. Wie in der Planungsphase der Studie erwartet war der
Anteil von IVF/ICSI-Schwangerschaften bei den Fallpatientinnen mit DIE mit 31,7%
iiberdurchschnittlich hoch. So lag der Anteil der IVF/ICSI-Schwangerschaften mit 4,3% bei den
5.353 potentiellen Kontrollen (also allen primiparen Einlingsgeburten in der Klinik fiir
Geburtsmedizin des CVK zwischen 2015 und 2019 nach Ausschluss von Miittern mit schweren
Vorerkrankungen) und 3,88% in der Erhebung des IQTIG fiir Deutschland 2019%° deutlich

niedriger.

Uber beide Gruppen hinweg endeten in unserer Fall-Kontroll-Studie 43,1% der IVF/ICSI-
Schwangerschaften und nur 27,1% der spontan entstandenen Schwangerschaften mit einem
Kaiserschnitt. Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,023; zweiseitiger Test; Chi-
Quadrat nach Pearson). Auch ein héheres miitterliches Alter war iiber beide Gruppen hinweg mit
einer erhohten Kaiserschnittrate assoziiert (fiir jedes zuséatzliche Altersjahr OR 1,090; 95% CI:

1,024-1,159; binire logistische Regression). Wir sehen unsere Uberlegungen bei Planung der



Studie und insbesondere des Matchings bestitigt. Die unterschiedlich hohe Rate an IVF/ICSI-
Schwangerschaften und der heterogene Umgang mit wichtigen Confoundern ist vermutlich einer
der Griinde fiir die unterschiedlichen Ergebnisse der Vorstudien zur Kaiserschnittrate in

Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE.

Félle und Kontrollen in unserer Studie unterschieden sich deutlich beziiglich Geburtsjahr
(Fallpatientinnen 1967-1991, Kontrollen 1976-2000) und dem Jahr, in dem die
Indexschwangerschaft endete (Fallpatientinnen 1988-2020, Kontrollen 2015-2019). Die Rate an
Kaiserschnitten bei Krankenhausgeburten in Deutschland verdoppelte sich von 1991 bis 2011
von 15,3% auf 32,2%. Seitdem ging sie bis 2018 wieder auf 29,1% zuriick®. Dies kénnte unsere
Ergebnisse beziiglich der Kaiserschnittrate verzerrt haben: Fallpatientinnen, die zu einem
fritheren Zeitpunkt gebaren hatten eventuell selten Kaiserschnitte, weil dies dem allgemein
iiblichen Vorgehen in der Geburtsmedizin in Deutschland zum gegebenen Zeitpunkt entsprach.
Ein erhohtes Risiko fiir eine Geburt per Kaiserschnitt durch DIE kénnte in unseren Ergebnissen
dadurch nicht deutlich werden. Dies wire eine mogliche Erklarung fiir die Diskrepanz zwischen

unseren Ergebnissen und den Ergebnissen von Vorstudien.

Drei Fallpatientinnen in unserer Fall-Kontroll-Studie gaben Voroperationen wegen DIE als

Indikation fiir einen Kaiserschnitt an.

Keine der Fallpatientinnen mit DIE berichtete von einer schweren Komplikation wéhrend einer
vaginalen Geburt. In Vorstudien kam es bei vaginalen Geburten bei Patientinnen mit DIE
ebenfalls nicht zu mehr Komplikationen als bei Patientinnen ohne EM***, Gleichzeitig gibt es in
der Literatur Einzelfallberichte iiber z.T. sehr schwere Komplikationen, wie Rektumverletzungen
unter Geburt bei rektovaginaler DIE”. Die Hiufigkeit dieser vermutlich sehr seltenen

Komplikationen ist nicht bekannt, da Studien mit geeigneten Fallzahlen bisher fehlen.

In der Studie von Exacoustos et al. kam es bei Kaiserschnitten bei Patientinnen mit DIE im
Vergleich zu Patientinnen ohne EM zu signifikant mehr Hysterektomien, Himoperitoneum und
Verletzungen der Harnblase®. Eine franzosische Beobachtungsstudie von Thomin et al., die
keine Kontrollgruppe einschloss, untersuchte 72 Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE. In
dieser Studie kam es zu deutlich mehr Komplikationen bei den Geburten per Kaiserschnitt als
bei den vaginalen Geburten. Insbesondere eine anteriore DIE war dabei zudem mit

Schwierigkeiten bei der Kindsentwicklung wihrend des Kaiserschnitts assoziiert®.
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Bei fast einem Dirittel der Fallpatientinnen in unserer Fall-Kontroll-Studie, die per Kaiserschnitt
gebaren (vier von 14), trat im Verlauf eine Narbenendometriose auf. Zur allgemeinen
Epidemiologie der Narbenendometriose ist wenig bekannt. Ding et al. analysierten retrospektiv
die Krankengeschichte aller 7.478 Patientinnen, die zwischen 2003 bis 2011 am Krankenhaus
der Fudan Universitdt in ShangHai wegen einer EM operiert wurden. 3,04% der Patientinnen
(227) entwickelten im Verlauf eine Narbenendometriose®. Kaiserschnitte sind vermutlich die

hiufigste Ursache fiir eine Narbenendometriose®.

Die aktuelle Datenlage rechtfertigt keine allgemeine Empfehlung zum Kaiserschnitt bei
Patientinnen mit DIE. Die gemeinsame Leitlinie der deutschen, der schweizer und der
osterreichischen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe zu EM fiihrt explizit auf, dass
,[d]ie sanierte bzw. vorhandene tief infiltrierende Endometriose [...] keine Kontraindikation fiir
einen Spontanpartus® darstellt®. Die Indikation zum Kaiserschnitt sollte bei Patientinnen mit
DIE entsprechend streng gestellt werden, um Komplikationen (ggf. auch langfristiger Art) zu

vermeiden.

4.4 sekundare Outcomes

4.4.1 Plazentainsertionsstdérungen

In unserer Fall-Kontroll-Studie hatten Fallpatientinnen mit DIE in primiparen
Einlingsschwangerschaften signifikant hdufiger eine Plazenta previa als Kontrollpatientinnen
ohne EM (9,8% vs. 1,2%; OR=8,757; 95% CI: 1,545-49,614; p=0,004). Eine Plazenta previa war
laut Patientinnenaussage der wahrscheinlichste Grund fiir drei von fiinf Friihgeburten und die
Indikation fiir drei von 14 Kaiserschnitten bei den Fallpatientinnen mit DIE. Entsprechende
Vorstudien fanden bei Patientinnen mit DIE ebenfalls signifikant erhohte Raten von Plazenta
previa®>*8% Auch AM ist laut der vorhandenen Literatur mit Plazentainsertionsstérungen

assoziiert®®.

Vercellini et al. untersuchten primipare Einlingsschwangerschaften nach Operationen wegen
EM. Schwangerschaften nach IVF/ICSI schlossen sie aus. Sie verglichen 119 Geburten bei
Patientinnen mit rectovaginaler EM mit 205 Geburten bei Patientinnen mit OE und/oder SUP.
Die Rate an Plazenta previa war bei den Patientinnen mit rectovaginaler EM etwa fiinf mal so
hoch wie bei den Patientinnen mit OE und/oder SUP (7,6% vs. 1,5%). Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (OR=5,81; 95% CI 1,53-22,03)"".
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Laut Auswertung des IQTIG lag 2019 in Deutschland bei 2.418 von 596.424 Schwangeren mit
geeigneter Befunddokumentation, entsprechend 0,41%, eine Plazenta previa vor und fiir 1.444
von 750.996 Schwangeren, entsprechend 0,19%, wurde eine Plazenta previa als
Aufnahmediagnose in der Entbindungsklinik kodiert™. Eine US-amerikanische Metaanalyse von
2009 gibt analog dazu eine internationale Prdavalenz von vier auf 1.000 Geburten fiir Plazenta

100

previa an . Der Vergleich mit diesen allgemeinen epidemiologischen Daten unterstreicht die

hohe Rate an Plazenta previa in der Gruppe der Patientinnen mit DIE in unserer Studie.

Vercellini et al. vermuten den Grund fiir die erh6hte Rate an Plazenta previa bei Patientinnen mit
EM in einer gestorten Blastozystenimplantation durch die uterine Hyper- und Dysperistaltik®.
Insbesondere bei Patientinnen mit rectovaginaler DIE konnten Adhédsionen bis zum Frozen
Pelvis die Gebdarmutter im Becken fixieren, die uterinen Peristaltik weiter beeintrachtigen und so
zu noch hoheren Raten an Plazenta previa beitragen®. Fokale Veridnderungen der
Gebarmutterwand durch Adenomyome koénnten sich zudem auf die Implantation und damit auf

die Haufigkeit von Plazentainsertionsstorungen auswirken®.

Die primdren Endpunkte dieser Fall-Kontroll-Studie Frithgeburt und Kaiserschnittrate. Die
Untersuchungen zu Plazenta previa sind damit rein explorativ und miissten zukiinftig in

geeigneten Studien bestétigt werden.

4.4.2 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
In unserer Fall-Kontroll-Studie zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE trat bei keiner
der 41 Fallpatientinnen eine Prdeklampsie auf. 3,7% der Kontrollpatientinnen hatten eine

Praeklampsie. Eine Auswertung zu Gestationshypertonie wurde nicht durchgefiihrt.

Eine systematische Analyse der vorhandenen Literatur ergab zwei Studien, die eine signifikante
Assoziation zwischen DIE wund hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen bzw.
Gestationshypertonie zeigten®®. Zwei Studien untersuchten die Héaufigkeit von Prieklampsie
und fanden keinen Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne DIE***. Bei Patientinnen
mit AM treten Gestationshypertonie und Praeklampsie laut der vorhanden Literatur signifikant

667578808183 - Tnshesondere die Studien zu AM

hiaufiger auf, als bei Patientinnen ohne EM*
adjustierten ~ dabei  jedoch  nicht fiir = wichtige  Confounder  wie  Paritit,

Mebhrlingsschwangerschaften und Konzeptionsmodus.
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Um einen moglichen Zusammenhang zwischen AM bzw. DIE und hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen zu bestdtigen sind Studien mit groleren Fallzahlen und
addquater Adjustierung fiir wichtige Confounder wie Paritdt, miitterliches Alter,

Mebhrlingsschwangerschaften und Konzeptionsmodus nétig.

4.4.3 Weitere Komplikationen in der Schwangerschaft

Beziiglich stationdrer Aufenthalte in der Schwangerschaft, PPROM, Plazental6sungsstorungen
und abnormer Kindslage zeigten sich in unserer Fall-Kontroll-Studie keine signifikanten
Unterschiede zwischen Patientinnen mit DIE und Kontrollen ohne EM. Seltene schwere
Komplikationen, wie spontane Uterusruptur in der Schwangerschaft ohne Wehentétigkeit,
Uterusruptur unter Geburtswehen, spontane Darmperforation in der Schwangerschaft, spontanes
Hamoperitoneum in der Schwangerschaft, vorzeitige Plazentalésung Plazenta increta oder
Plazenta percreta traten in keiner der beiden Gruppen auf. Mit nur 41 Fallpatientinnen war die
Fallzahl der vorliegende Fall-Kontrolle zu klein, um die Haufigkeit seltener Komplikationen zu

bestimmen.

4.4.4 Kindliches Outcome

Das mediane Geburtsgewicht, die mediane Gewichtsperzentile, die Apgar-Werte der Kinder und
die Rate von Kindern mit einem Nabelarterien-pH unter 7,20 bzw. 7,10 unterschieden sich in
unserer Fall-Kontroll-Studie nicht zwischen Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE und

Schwangerschaften bei Patientinnen ohne EM.

Die Verteilung der Kindslage bei Geburt, sowie des Geschlechts der Neugeborenen in beiden
Studiengruppen war analog zu den Zahlen des IQTIG fiir alle Geburten 2019 in Deutschland.

Auch das neonatale Outcome war vergleichbar (vgl. Tabelle 33).

Vorstudien fanden bei den Neugeborenen von Miittern mit DIE ebenfalls keine Auffalligkeiten

beziiglich Geburtsgewicht, Geburtsgewichtsperzentile, Nabelarterien-pH und Apgar®>**#>*7,

Die neugeborenen Kinder von Schwangeren mit AM sind laut der vorhandenen Literatur im
Median signifikant leichter, hdaufiger leichter als 2.500g und 1.500g und liegen haufiger unter der
10. Gewichtsperzentile als die Neugeborenen von Schwangeren ohne AM®7%#8 Grund fiir ein
erniedrigtes Geburtsgewicht bei Kindern von Miittern mit AM konnten die in entsprechenden
Studien erhohten Friihgeburtsraten sein®’*%#, Eine geringere Gewichtsperzentile adjustiert fiir

Gestationsalter und Geschlecht lieRe sich durch eine erhdhte Praeklampsierate mit konsekutiv
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gehduften intrauterinen Wachstumsrestriktionen erkldren. Der Nabelarterien-pH, der 5-Minuten-
Apgar und die Rate an Aufnahmen auf die Neugeborenenintensivstation der Kinder von Miittern
mit AM unterscheiden sich nicht signifikant von den Werten der Kinder von Miittern ohne

AM66,83 .

Wir nehmen an, dass DIE keinen eigenstdandigen Risikofaktor fiir ein schlechteres kindliches
Outcome darstellt. Studien zu AM mit groeren Fallzahlen liefern jedoch Hinweise, dass infolge
einer erhohten Rate an Friihgeburten und hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen,
Geburtsgewicht und Gewichtsperzentile der Kinder von Miittern mit Archimetrose erniedrigt

sein konnten.

4.4.5 Subjektive Patientinnenperspektive auf Schwangerschaft bei
Adenomyose und tief infiltrierender Endometriose

Die Fallpatientinnen der Fall-Kontroll-Studie wurden zu ihrer Perspektive auf die Beratung und

Betreuung von Schwangeren mit AM bzw. DIE befragt.

80,5% der Fallpatientinnen mit DIE gaben an, dass sie Schwangerschaften bei Patientinnen mit

DIE als Risikoschwangerschaften betrachten.

Nur die Hélfte der Patientinnen, bei denen vor der Schwangerschaft eine EM/AM bekannt war,
wurden in der Schwangerschaft von ihrer Frauendrzt*in auf EM bzw. AM als Risikofaktor in der
Schwangerschaft angesprochen. Uber die Hélfte dieser Patientinnen hitte sich mehr Beratung
gewlinscht. Bei den Patientinnen, die erst nach der Indexschwangerschaft die Diagnose AM/EM

erhielten lag der ungedeckte Beratungsbedarf noch héher.

Viele der Teilnehmerinnen wiinschten sich mehr Aufmerksamkeit fiir EM unter medizinischem
Personal. Sechs Fallpatientinnen gaben als Antwort auf die Freitextfrage nach ungedecktem
Beratungsbedarf an, sie hédtten sich vor allem eine frithere Diagnose ihrer Erkrankung
gewiinscht. 20 von 41 Teilnehmerinnen gaben an, sie hdtten ihre Familienplanung anders

gestaltet, wenn sie sehr jung von ihrer EM/AM erfahren hétten.

Uber die Hilfte der Teilnehmerinnen gab an, dass die Symptome durch DIE nach Ende der
Schwangerschaft nicht besser sondern genauso wie oder schlimmer als vor der Schwangerschaft

warei.
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Patientinnen mit DIE sollten ausfiihrlich zu Schwangerschaft und Geburt beraten werden und
Antworten auf ihre diesbeziiglichen Fragen erhalten. Arzt*innen sollten geduBerte Beschwerden

ernst nehmen und insbesondere Frauendrzt*innen besser zu AM/EM ausgebildet werden.

4.5 Limitationen

4.5.1 Limitationen der systematischen Literaturanalyse

4.5.1.1 Qualitat und Vergleichbarkeit der eingeschlossenen Studien

In die Literaturrecherche wurden zwei prospektive und zehn retrospektive Studien
eingeschlossen (vgl. Tabelle 9 und Tabelle 15). Ein retrospektives Studiendesign ist mit einem
besonderen Risiko fiir Fehlattributionen sowohl auf Ebene der Exposition als auch auf Outcome-
Ebene verbunden, weil als Informationsquelle entweder eine bestehende medizinische
Dokumentation oder retrospektive Befragungen genutzt werden. Zweck der Dokumentation im
medizinischen Behandlungsalltag ist in der Regel nicht wissenschaftliches Arbeiten sondern die
pragmatische Versorgung von Patientinnen, was sich auf die Validitdt der dokumentierten Daten
auswirkt. Retrospektive Befragungen sind insbesondere mit der Gefahr fiir einen Recall-Bias

behaftet.

Insbesondere die Studien zu DIE schlossen nur wenige Patientinnen ein. So verglichen alle
eingeschlossenen Studien zu DIE in Summe 217 Patientinnen mit DIE mit 2.336 Kontrollen
ohne EM. Die eingeschlossenen Studien zu AM betrachteten knapp 550 Patientinnen mit AM
und ca. 100.000 Kontrollen ohne AM.

Insbesondere fiir die Studien zu AM besteht ein hohes Risiko fiir einen Misclassification Bias. Es
besteht kein allgemein anerkannter Konsens zu validen radiologischen Kriterien fiir die Diagnose
AM. Zudem Kklassifizierten nur vier der eingeschlossenen Studien die Falle anhand einer
Bildgebung vor Konzeption nach definierten Kriterien. Drei Studien fiihrten eine Ultraschall-
Diagnostik im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge im ersten Trimenon durch, wobei es keine
validierten Ultraschall-Kriterien fiir AM in der Schwangerschaft gibt. Zwei Studien bezogen sich
auf die Japan Environment and Children’s Study, eine nationale japanische
Geburtskohortenstudie. Die Klassifikation der Félle und Kontrollen fiir diese beiden Studien

beruhte auf der Patientinnenaussage zum AM-Status in einem Fragebogen.
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Die Klassifikation der Fallpatientinnen in den meisten eingeschlossenen Studien zu DIE ist
etwas klarer, da sich die Studienautorinnen dabei auf histologische Untersuchungen nach

operativer Therapie bei EM bezogen.

Ein weiteres Risiko fiir Misclassification Bias stellt die zum Teil unterschiedliche Diagnostik fiir
Félle und Kontrollen in den Studien dar. Insbesondere in den Studien fiir DIE beruhte die
Diagnostik der Fille haufig auf Laparoskopie und Histologie wéhrend bei den Kontrollen zum

Teil nur anamnestisch entsprechende Symptome abgefragt wurden.

Insbesondere in den eingeschlossenen Fall-Kontroll-Studien, aber auch in einigen der
Kohortenstudien birgt die Auswahl der Kontrollen ein hohes Risiko fiir einen Selection Bias. Die
Japan Environment and Children’s Study und eine japanischen Studie von Hashimoto et al.®, die
8.244 Kontrollen einschloss, die in verschiedenen kleineren und gréferen Krankenhdusern
gebaren, schlossen Kontrollen ein, die vermutlich reprdsentativ fiir japanische Schwangere sind.
Alle anderen Studien zogen ihre Kontrollen entweder aus kleinen spezifische Gruppen, wie zum
Beispiel IVF-Schwangerschaften bei Patientinnen mit tubédrer Infertilitit, oder aber sie
betrachteten =~ Geburten in  Universitdtskliniken und anderen Krankenhdusern der
Maximalversorgung. Da Patientinnen mit besonderen Risikofaktoren oder Komplikationen in der
Schwangerschaft in der Regel geraten wird, in einem Krankenhaus der Maximalversorgung zu
gebdren, ist dort mit einer hoheren Rate an berichteten Komplikationen in der Schwangerschaft,
mehr Frithgeburten, mehr Kaiserschnitten und einem schlechteren neonatalen Outcome zu
rechnen. Dies fiihrt vermutlich zu einem Bias in Richtung der Nullhypothese und signifikante

Effekte, die dennoch beobachtet wurden, scheinen nicht weniger glaubwiirdig.

Die eingeschlossenen Studien gingen unterschiedlich mit moéglichen Confoundern, wie Paritdt,
vorangegangenen Kaiserschnitten, Mehrlingsschwangerschaften, Konzeptionsmodus und

miitterlichem Alter um und adjustierten nur teilweise fiir diese.

Die Qualitdt der eingeschlossenen Studien wurde mithilfe der Newcastle-Ottawa Scale evaluiert

und Studien mit besonders hohem Risk of Bias systematisch ausgeschlossen.

Die eingeschlossenen Arbeiten betrachteten jeweils eine Vielzahl von Outcomes und fiihrten fiir
all diese Outcomes statistische Tests durch ohne das Signifikanzniveau fiir multiple Tests zu
adjustieren. Hieraus ergibt sich das Potential fiir zuféllig signifikante Ergebnisse in fast allen

eingeschlossenen Arbeiten.
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Neben der nicht idealen Qualitdt der einzelnen eingeschlossenen Arbeiten war ein grofSes
Problem bei der Arbeit an diesem Review die groBe Heterogenitdt der Studiendesigns.
Insbesondere die Arbeiten zu DIE sind nur eingeschrankt zu vergleichen. Zum Teil wurden
voroperierte Patientinnen nach kompletter Exzision aller DIE-Herde eingeschlossen und zum
Teil Patientinnen, die gar nicht operiert wurden oder Patientinnen, bei denen nach Operation
sonografisch noch Endometrioseherde nachweisbar waren. Auch die Operationsmethoden

unterschieden sich stark in den verschiedenen Studien.

Ein Vergleich der Studien wird auch dadurch erschwert, dass die Hintergrundrisiken fiir die
einzelnen Outcomes sich je nach Setting zu unterscheiden scheinen. So waren beispielsweise die
Kaiserschnittraten in den Kontrollgruppen der einzelnen Studien sehr verschieden und mit bis zu
43,3% (Exacoustos et al.*?) zum Teil sehr hoch. Inwieweit das Ausdruck regional iiblicher
Vorgehensweisen in der Geburtsmedizin oder kultureller Faktoren ist, lief sich im Rahmen

dieses Reviews nicht kliren.

Die angelegten Kriterien und die kritische qualitative Synthese der Ergebnisse sind der Versuch
angemessen zu balancieren — zwischen strengen Kriterien, die ein vertretbares Level an
Vergleichbarkeit garantieren und Offenheit fiir unterschiedliche Studiendesigns, um die wenigen

bestehenden Erkenntnisse bei allgemein sehr diinner Studienlage zum Thema zu biindeln.

4.5.1.2 Methodik in dieser Arbeit

Die vorhandene Literatur wurde systematisch analysiert. Die Dokumentation erfolgte
entsprechend den Empfehlungen des PRISMA-Statements. Abweichungen von den
Empfehlungen des PRISMA-Statements wurden explizit erldutert.

Eine einzelne Reviewerin fiihrte das Screening der Literatur, das Risk of Bias Assessment, die
Datenextraktion sowie die qualitative Synthese durch, wodurch Fehleinschitzungen méglich

sind.

Ein Assessment des Risk of Bias across Studies, sowie Metaanalysen zu den einzelnen Outcomes

waren im Rahmen dieser Arbeit nicht moglich.
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4.5.2 Limitationen der Fall-Kontroll-Studie
4.5.2.1 Fallzahl

Es wurden 41 Fallpatientinnen, die mindestens einen Einling mit einem Geburtsgewicht {iber
500g geboren hatten, eingeschlossen. Ein Confounding der Ergebnisse durch diese geringe
Fallzahl ist moglich. Das Studiendesign war nicht geeignet, die Haufigkeit seltener
Komplikationen (zum Beispiel Uterusruptur oder spontanes Héamoperitoneum in der
Schwangerschaft) zu untersuchen. Die Fallzahl war d&hnlich wie in Vorstudien zu

Schwangerschaft bei Patientinnen mit DIE?***85%7,

Belastbare Daten zur genauen Hiufigkeit der DIE in Deutschland fehlen bisher!. Bei
systematischer Durchsicht der Dokumentation des Endometriosezentrums wurden 264
Patientinnen mit DIE entsprechend ENZIAN A,B,C oder FI identifiziert, die sich zwischen 2015
und 2019 am Endometriosezentrum vorgestellt hatten. Wir nehmen darum an, dass es sich bei
DIE um eine seltene Erkrankung handelt. EM ist zudem mit Sterilitdt und Infertilitét assoziiert®’.
Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE sind darum vermutlich ein vergleichsweise seltenes

Phédnomen. Das erklart die geringe Fallzahl in Vorstudien und auch in unserer Studie.

Wir erhielten von 74 von 205 Patientinnen, bei denen unser Fragebogen postalisch zugestellt
werden konnte, eine Antwort mit unterschriebener Einwilligungserklarung zuriick und erreichten
damit eine Antwortrate von 36%. Patientinnen, die keine Kinder geboren hatten, empfanden
unsere Befragung vermutlich als weniger relevant und entschieden sich gehduft gegen eine

Teilnahme. Einige der angeschriebenen Patientinnen gaben entsprechende Riickmeldungen.

Fragebogen und Patientinneninformation waren auf Deutsch formuliert. Potentielle
Fallpatientinnen ohne oder mit geringen Deutschkenntnissen waren so systematisch von der

Befragung ausgeschlossen.

Wir konnen ein Confounding in jede Richtung durch die gehdufte Nicht-Teilnahme von
Patientinnen mit besonders vielen oder aber besonders wenigen Komplikationen in der

Schwangerschaft nicht ausschliefSen.

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde auf Subgruppenanalysen zur Bedeutung verschiedener
Auspragungen der DIE fiir eine Schwangerschaft verzichtet. Zudem schlossen wir sowohl

Patientinnen mit Erstdiagnose der DIE vor oder nach der Indexschwangerschaft, sowie
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Patientinnen mit oder ohne Operation der DIE vor der Indexschwangerschaft ein. Dies kdnnte

unsere Ergebnisse verzerrt haben.

4.5.2.2 Retrospektive Datenerhebung
Die Daten zu Fallpatientinnen und Kontrollen wurden retrospektiv erhoben. Dies konnte die

Ergebnisse durch Fehlattributionen und Recall-Bias verzerrt haben.

Bei den Fallpatientinnen wurde die Diagnose DIE zum Teil extern gestellt. Dabei wurden nur
Patientinnen eingeschlossen, fiir die eine Klassifikation nach ENZIAN vorlag bzw. eine

Nachklassifikation anhand dokumentierter Untersuchungsbefunde moglich war.

Fiir die Erhebung der Outcomes zu den Fallpatientinnen stiitzten wir uns auf die Dokumentation
im Mutterpass, ggf. vorliegende Entlassungsbriefe aus den Geburtskliniken und die Erinnerung
der Patientinnen. Wir beschrankten uns bewusst auf Outcomes, deren Erhebung in diesem
Setting moglich schien (sichere Dokumentation im Mutterpass oder eindriickliche Erlebnisse wie
zum Beispiel Blasensprung oder geplanter Kaiserschnitt bei Plazenta previa). Wir stellten
einfache klare Fragen und verzichteten z.T. auf genauere Differenzierung, wie zum Beispiel
zwischen Plazenta previa totalis und marginalis. Es ist trotzdem moglich, dass Fallpatientinnen
beim Ubertragen der Daten aus dem Mutterpass Fehler machten oder einzelne Fragen

missverstanden.

30 von 41 Fallpatientinnen wurden telefonisch kontaktiert um Riickfragen bei unklaren oder
fehlenden Angaben zu stellen, sodass trotz retrospektiver fragebogenbasierter Erhebung kaum
Missing Data bestehen. Es fehlten keine Angaben zu den demografischen Charakteristika der
Fallpatientinnen und den primédren Outcomes. Eine relevante Verzerrung der Daten durch
fehlende Angaben halten wir nur fiir Nabelarterien-pH (keine Angabe bei 6 von 41
Fallpatientinnen) und Apgar (keine Angabe bei 5 von 41 Fallpatientinnen) fiir moéglich. Die
statistischen Berechnungen zu PPROM (keine Angabe bei 3 von 41 Fallpatientinnen) und
Plazenta previa (keine Angabe bei 2 von 41 Fallpatientinnen) wurde jeweils mit und ohne
Einbeziehung der fehlenden Angaben wiederholt und kamen zu den selben Ergebnissen. Eine
Verzerrung der Ergebnisse zu Plazenta previa und PPROM durch Missing Data halten wir darum

fiir ausgeschlossen.

Die Daten zu den Kontrollen wurden retrospektiv aus der Dokumentation der Klinik fiir

Geburtsmedizin des CVK erhoben. Die Dokumentation erfolgt durch spezialisierte Arzt*innen
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und wird u.a. fir die gesetzlich vorgeschriebene Meldung im Rahmen des gesetzlich
vorgeschriebenen Qualitédtssicherungsverfahrens zur Geburtshilfe verwendet. Wir nehmen darum
trotz retrospektiver Erhebung eine hohe Validitdt der Daten zu den Kontrollen an. Es fehlen
kaum Angaben zu den einzelnen Outcomes fiir die Kontrollen. Lediglich die Dokumentation zu
Gestationshypertonie bei den Kontrollen erwies sich als liickenhaft. Wir verzichteten darum auf

eine Auswertung zu diesem Endpunkt.

EM ist eine sehr hiufige und gleichzeitig unterdiagnostizierte FErkrankung® und die
sonographische Diagnose in der Schwangerschaft ist besonders schwer®. 12 potentielle
Kontrollen wurden ausgeschlossen, weil eine vorbestehende EM bzw. AM dokumentiert war.
Eine EM bzw. AM konnte bei den eingeschlossenen Kontrollpatientinnen trotzdem nicht sicher
ausgeschlossen werden. Das konnte zu einer Unterschatzung der vermuteten Risikoerh6hung bei

den Fallpatientinnen, also einem Confounding in Richtung der Nullhypothese, fiihren.

Nach Abschluss der Datenerhebung wurde in einigen Punkten vom urspriinglich geplanten
Protokoll abgewichen. So wurde ein Uterus myomatosus mit Erstdiagnose vor Beginn der
Indexschwangerschaft anders als urspriinglich geplant nicht als Ausschlusskriterium gewertet,
weil sich die Dokumentation zu vorbestehenden Myomen bei den Kontrollpatientinnen als
unzureichend herausstellte. Zudem wurden Schwangerschaften mit prédpartal bekannten
schweren kindlichen Fehlbildungen sowie Patientinnen mit Alkohol-/Nikotin- oder
Drogenkonsum in der Schwangerschaft als Kontrollen ausgeschlossen, um ein Confounding
durch die hohe Spezialisierung der Geburtsmedizin des CVK als Level I-Zentrum bestmdglich

zu vermeiden.

4.5.2.3 Vergleichbarkeit von Fallen und Kontrollen

Um eine groBtmogliche Vergleichbarkeit von Féllen und Kontrollen zu erreichen, wurden nur
primipare Einlingsschwangerschaften ohne relevante miitterliche Vorerkrankungen auflSer
AM/EM oder vorangegangene cavumerdffnende Operationen am Uterus eingeschlossen. Zudem
wurde durch exaktes Matching fiir die Confounder miitterliches Alter bei Ende der

Indexschwangerschaft und Konzeptionsmodus in der Indexschwangerschaft adjustiert.

Bei der Klinik fiir Geburtsmedizin des CVK handelt es sich um ein Perinatalzentrum Level I, an
dem insbesondere auch Patientinnen mit schweren Vorerkrankungen, Risikoschwangerschaften
oder nach Komplikationen in der Frithschwangerschaft gebdren. Es war also mit besonders

hohen Komplikationsraten bei den Kontrollpatientinnen zu rechnen. Potentielle Kontrollen mit
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relevanten Vorerkrankungen, mit Alkohol-/Nikotin- oder Drogenkonsum in der Schwangerschaft,
sowie Schwangerschaften mit prdpartal bekannten schweren kindlichen Fellbildungen wurden
darum gezielt ausgeschlossen. Eine eventuelle Verzerrung der Ergebnisse durch weitere
Spezialisierungen an der Charité zum Beispiel fiir Patientinnen mit Gestationsdiabetes liel§ sich
jedoch nicht vollstindig ausschliefen. Dies fiihrt eventuell zu einer Unterschdtzung der
vermuteten Risikoerh6hung bei Patientinnen mit AM/DIE, also einem Confounding in Richtung

der Nullhypothese.

Die Schwangerschaften der Kontrollen unterschieden sich beziiglich der meisten Endpunkte
kaum von den Ergebnissen aus der Bundesauswertung des IQTIG fiir alle Krankenhausgeburten
2019 in Deutschland (vgl. Tabelle 34). Wir vermuten darum, dass unsere Kontrollgruppe

hinreichend représentativ fiir primipare Einlingsgeburten in Deutschland ist.

4.6 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse unserer Fall-Kontroll-Studie und der Literaturanalyse zeigen ein erh6htes Risiko
fiir geburtsmedizinische Komplikationen bei Patientinnen mit AM und DIE: insbesondere fiir
Plazenta previa und Friihgeburt sowie fiir eine Narbenendometriose nach einem Kaiserschnitt.
Patientinnen mit DIE betrachten Schwangerschaften bei AM und DIE mehrheitlich als

Risikoschwangerschaften.

Alle in dieser Arbeit untersuchten Komplikationen werden im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge in Deutschland nach den Richtlinien des gBA*® erfasst. Schwangere
mit AM und DIE sollten die angebotenen Vorsorgeuntersuchungen wahrnehmen, um
Komplikationen friihzeitig zu entdecken und gegebenenfalls addquat zu therapieren.
Plazentainsertionsstorungen sollten mithilfe gezielter Ultraschalluntersuchungen durch erfahrene
Untersucher*innen ausgeschlossen werden. Ob eine engmaschigere Uberwachung seltene akute
schwere Komplikationen, wie zum Beispiel ein spontanes Hamoperitoneum in der
Schwangerschaft, friiher entdecken oder gar verhindern konnte, ldsst sich anhand der

vorliegenden Daten nicht bewerten.

Die vermutlich erh6hte Rate an Plazenta previa und Friihgeburten bei Patientinnen mit AM und
DIE, sowie die hohe Komplikationsrate bei Kaiserschnitten bei DIE rechtfertigt die Empfehlung,
die Geburt in einer grofen geburtshilflichen Klinik mit neonatologischer Prdasenz zu planen.

Idealerweise sollte die Moglichkeit bestehen, chirurgisch versierte Endometriosespezialist*innen
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konsiliarisch  hinzuzuziehen. Komplikationen bei Kaiserschnitten und seltene akute
Komplikationen konnten so bestmoglich versorgt werden. Zudem lieen sich potentiell unnétige
Kaiserschnitte vermeiden, die in kleineren Hé&usern durch mangelnde Erfahrung mit
Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE und Verunsicherung eventuell vermehrt indiziert

werden.

Gleichzeitig ist es wichtig, Patientinnen mit DIE und AM in der Schwangerschaft nicht zu
verunsichern oder gar zu bedngstigen. EM ist als komplexe Erkrankung mit chronischen
Schmerzen mit einem haufig langen Weg zu Diagnose und adédquater Therapie mit Angst und

psychischen Erkrankungen assoziiert'"!

. Angst und psychosozialer Stress stellen selbst
Risikofaktoren fiir geburtsmedizinische Komplikationen, insbesondere Friihgeburt dar'*>'®, Die
eingeschlossenen Studien zeigten auch, dass weltweit hunderte komplikationslose
Schwangerschaften bei Patientinnen mit AM und DIE beobachtet wurden, die gesunde Kinder
gebaren. Im Median wurden die Kinder von Miittern mit AM und DIE reif und mit einem

addquaten Geburtsgewicht geboren.

Diese Erkenntnisse sollten zukiinftig in die Beratung von Patientinnen mit AM und DIE
einfliefen, um sie im Sinne eines partnerschaftlichen Modells der Arzt*in-Patientinnen-
Beziehung zum Selbstmanagement ihrer Erkrankung wdhrend der Schwangerschaft zu

erméachtigen.

Zukiinftige prospektive Studien mit geeigneter Fallzahl und kluger Adjustierung fiir relevante
Confounder wie Paritdt, vorangegangene Kaiserschnitte, Mehrlingsschwangerschaften,
Vorerkrankungen, miitterliches Alter und Konzeptionsmodus wéren geeignet, die Ergebnisse
unserer Fall-Kontroll-Studie zu Schwangerschaften bei Patientinnen mit DIE zu bestédtigen oder
zu widerlegen. Die Bedeutung von verschiedenen Ausprdagungen und Schweregraden der DIE,
Zeitpunkt der Erstdiagnose und operativer Therapie fiir eine Schwangerschaft sollten gesondert
untersucht werden. Insbesondere fiir den Geburtsmodus sollte dabei das untersuchte Setting
genau definiert werden: Art des Krankenhauses (Maximalversorgung vs. peripheres Haus) und

soziokulturelle Faktoren (zum Beispiel Land/Region, Jahr der Geburt).
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Anhang 1: PRISMA 2009 Checklist

Section/topic

#

Checklist item

Reported on

page #

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. Seite 1

ABSTRACT

Structured summary 2 | Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study Seite 7
eligibility criteria, participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results;
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Seite 16

Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, | Seite 19
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

METHODS

Protocol and registration 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if Seite 20
available, provide registration information including registration number.

Eligibility criteria 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years Tabelle 1 auf
considered, language, publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale. Seite 21

Information sources 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to Seite 20
identify additional studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it Seite 20
could be repeated.

Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if Tabelle 20 auf
applicable, included in the meta-analysis). Seite 59

Data collection process 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and Seite 23

any processes for obtaining and confirming data from investigators.
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Section/topic

#

Checklist item

Reported on
page #

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any Tabelle 2 auf
assumptions and simplifications made. Seite 23
Risk of bias in individual 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether | Seite 24
studies this was done at the study or outcome level), and how this information is to be used in any data
synthesis.
Summary measures 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). -
Synthesis of results 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of | -
consistency (e.g., 13 for each meta-analysis.
Risk of bias across 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative evidence (e.g., publication bias, -
studies selective reporting within studies).
Additional analyses 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression), if -
done, indicating which were pre-specified.
RESULTS
Study selection 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in the review, with reasons for Tabelle 20 auf
exclusions at each stage, ideally with a flow diagram. . Seite 59
Study characteristics 18 | For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up | Tabelle 8, 9, 14
period) and provide the citations. und 15 ab Seite
37
Risk of bias within 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome level assessment (see item Seite 105 und
studies 12). Seite 107
Results of individual 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: (a) simple summary data for ab Seite 58
studies each intervention group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.
Synthesis of results 21 | Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals and measures of -
consistency.
Risk of bias across 22 | Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item 15). -

studies
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#

Checklist item

Reported on

page #

Additional analysis 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup analyses, meta-regression. -

DISCUSSION

Summary of evidence 24 | Summarize the main findings including the strength of evidence for each main outcome; consider their ab Seite 71
relevance to key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at review-level (e.g., incomplete ab Seite 85
retrieval of identified research, reporting bias).

Conclusions 26 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence, and implications for ab Seite 91
future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and other support (e.g., supply of data); role of Seite 34
funders for the systematic review.

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7):
€1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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Anhang 2: Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Cohort Studies

Kohortenstudien zu AM und DIE AM DIE
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection (S) and Outcome (O) T '5 @ o g o - o o
categories. A maximum of two stars can be given for Comparability (C). % I g" 2 E 2 % 2 E 21 E3
SS| ER| 25| &R |55 | 8]
>

S | 1) Representativeness of the exposed cohort a) truly representative of the average patient with EM in the community * - * * - * -

b) somewhat representative of the average patient with EM in the community % * - - * - *

c) selected group of users e.g. nurses, volunteers - - - - - -

d) no description of the derivation of the cohort - - - - - -

2) Selection of the non exposed cohort a) drawn from the same community as the exposed cohort * * * * * * *

b) drawn from a different source - - - - - -

c) no description of the derivation of the non exposed cohort - - - - - -

3) Ascertainment of exposure a) secure record (e.g. surgical records) * * - - * * H

b) structured interview * = = = = - -

c) written self report - + + o - -

d) no description = = - - - -

4) Demonstration that outcome of interest was | a) yes * * * * * * H
not present at start of study

b) no - - - - - -

C | 1) Comparability of cohorts on the basis of the | a) study controls for previous cesarean section and parity * * = = = = *
design or analysis b) study controls for multiple pregnancies and IVF/ICSI % - * * - * -

| L) Assessment of outcome a) independent blind assessment * - - - - - -
b) record linkage * * * * H # *

c) self report - - - - - -

d) no description - - - - - -
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Anhang 2: Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Cohort Studies

Kohortenstudien zu AM und DIE

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection (S) and Outcome (O)
categories. A maximum of two stars can be given for Comparability (C).

AM

DIE

Porpora
20207

Yamaguchi
20197

Harada
2019%

Sharma
2019%

Shin
2018°%

Uccella
20198

2) Was follow-up long enough for outcomes to | a) yes (follow-up until discharge from birth-clinic after delivery) * * * * * * *
occur
b) no > o = o - -
3) Adequacy of follow up of cohorts a) complete follow up - all subjects accounted for * - - - * - -
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost ) % %« ) i i
(<15% lost to follow up, or description provided of those lost) *
c) follow up rate >15% and no description of those lost - - - - + -
d) no statement + - - - - +
Summe| 7/9 7/9 7/9 7/9 7/9 7/9

106



Anhang 3: Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Case Control Studies

Fall-Kontroll-Studien zu AM und DIE AM DIE
) - = o «
Note: A study can be gwarded a.maximum of one star for egch numbered item.\@/ithin the Selection (S) and ‘g g E o E 3 %Dg[\ g E‘ 5 E 3 % 2 :%"Tfn
Exposure (E) categories. A maximum of two stars can be given for Comparability (C). Z3 %:’ SEELE S|E =R-g= % S| gz %
g N rmts N|lsgN | =N NN 2N S fANlmA
T = z 5
S 1) Is the case definition adequate? a) yes, with independent validation * * * * * * = * * -
b) yes, eg record linkage or based on self reports - - = = = + = - +
¢) no description = = = - - - - - -
2) Representativeness of the cases a) consecutive or obviously representative series of cases * * * * * - * * * *
b) potential for selection biases or not stated - - - - + - - - -
3) Selection of Controls a) community controls * - - * * * - * * -
b) hospital controls + + = = - 4 - - +
¢) no description = = = - - - - - -
4) Definition of Controls a) no history of disease (endpoint) * * - * * * * * * *
b) no description of source - + - - - - - - -
C 1) Comparability of cases and controls |a) study controls for previous cesarean section or parity * - - s S - * . - -
onthe basis of the design or analysis b) study controls for multiple pregnancies or IVF/ICSI % * - - - * * = - -
E 1) Ascertainment of exposure a) secure record (eg surgical records) * * - * * * * * * *
b) structured interview where blind to case/control status * - - - - - - - - _
¢) interview not blinded to case/control status - - - - - - - - -
d) written self report or medical record only - + - - - - - - -
e) no description - - - - - - - - -
2) Same method of ascertainment for a) yes * = * - * - - - - -
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Anhang 3: Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale for Case Control Studies

Fall-Kontroll-Studien zu AM und DIE AM DIE
. 2 2 2
Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection (S) and £ g | B | S8 | w2 | o2 |Ss | Ex Se o=
Exposure (E) categories. A maximum of two stars can be given for Comparability (C). Ex LT E NIES|I=2|ER S| 22| 88
Soloo|lco|l PRl me|so| 9o g0
g Eq| o= P SN g8 QA
T |F S z 5
cases and controls b) no + - + - + + + + +
3) Non-Response rate a) same rate for both groups * - - * - - - - -
b) non respondents described - - - - - - - - -
c) rate different and no designation + + - - + + + + +
Summe| 5/9 | 3/9 | 6/9 | 7/9 | 59 | 59 | 59 | 59 | 3/9
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Anhang 4: STROBE Statement - Checklist of items that
should be included in reports of case-control studies

Item
No Recommendation Page
Title and 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title Seite 1
abstract or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of Seite 7
what was done and what was found
Introduction
Background/ 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation Kapitel 1.7
rationale being reported
Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses Kapitel 1.8
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper Kapitel 2.2
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of ~ Kapitel 2.2.1
recruitment, exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case Kapitel 2.2.2
ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice und 2.2.3
of cases and controls
(b) For matched studies, give matching criteria and the number of Kapitel 2.2.3
controls per case
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential Tabelle 6,
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if Tabelle 7,
applicable Kapitel 2.2.3
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of Falle:
measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of Kapitel 2.2.2
assessment methods if there is more than one group Kontrollen:
Kapitel 2.2.3
Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias Kapitel 2.2.3
Study size 10  Explain how the study size was arrived at Kapitel 2.2.6
Quantitative 11  Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If Tabelle 7
variables applicable, describe which groupings were chosen and why
Statistical 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for ~ Kapitel 2.2.6
methods confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and interactions -
(c) Explain how missing data were addressed Kapitel 2.2.6
(d) If applicable, explain how matching of cases and controls was Kapitel 2.2.3
addressed
(e) Describe any sensitivity analyses -
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study - e.g. numbers  Abbildung 2
potentially eligible, examined for eligibility, confirmed eligible, und 9
included in the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage Abbildung 2
und 9
(c) Consider use of a flow diagram Abbildung 2
und 9
Descriptive data  14*  (a) Give characteristics of study participants (e.g. demographic, Tabelle 17
clinical, social) and information on exposures and potential und 19
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable ~ Kapitel 3

of interest




Anhang 4: STROBE Statement - Checklist of items that

should be included in reports of case-control studies

Item
No Recommendation Page
Outcome data 15*  Report numbers in each exposure category, or summary measures of Kapitel 3.2
exposure
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-adjusted Kapitel 2
estimates and their precision (e.g., 95% confidence interval). Make und
clear which confounders were adjusted for and why they were included  Kapitel 3
(b) Report category boundaries when continuous variables were Kapitel 3
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into -
absolute risk for a meaningful time period
Other analyses 17  Report other analyses done—e.g. analyses of subgroups and -
interactions, and sensitivity analyses
Discussion
Key results 18  Summarise key results with reference to study objectives Kapitel 3.3
Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of Kapitel4.5.2
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude of
any potential bias
Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,  Kapitel 4
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and
other relevant evidence
Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results Kapitel 4

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for the present
study and, if applicable, for the original study on which the present
article is based

Kapitel 2.2.7
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Anhang 5: Fragebogen

@I—IARITE

CharitéCentrum fiir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin mit Perinatalzentrum und Humangenetik

Fragebogen
zur Studie Adenomyose und tief infiltrierende Endometriose als Risikofaktoren fiir
schwangerschaftsassoziierte Komplikationen

Name:
Geburtsdatum:

Telefonnummer:

Sehr geehrte Patientin,

um mehr tiber Schwangerschaften bei Patientinnen mit Adenomyose und tief infiltrierender Endometriose zu
lemen, mochten wir Sie im Folgenden bitten einige Fragen zu beantworten.

Der Fragebogen ist in 4 Teile gegliedert:
1. Schwangerschaften
2. Allgemeine Krankheitsgeschichte
3. Beratung und Betreuung in der Schwangerschaft und bei der Geburt
4. Verlauf und Outcome der ersten Schwangerschaft, bei der ein lebendes oder totes Kind mit mehr als
500g geboren wurde

Die Fragen sind zum Teil sehr detilliert und beziehen sich auf Ereignisse in der Ver heit. Der Grofteil
der Informationen, die wir bendtigen, sind im Mutterpass eingetragen. Wir haben jeweils vermerkt, auf
welche Seite im Mutterpass wir uns beziehen. Sie konnen uns geme Kopien oder Fotos aller beschriebenen
Seiten zusammen mit dem Fragebogen zuriickschicken. Auch, wenn Sie den Entlassungsbrief aus der
Entbindungsklinik noch zur Hand haben, freuen wir uns, wenn Sie uns eine Kopie zukommen lassen.

Einige der Fragen sind eventuell sehr privat oder erinnern Sie an unangenehme oder traurige Erfahrungen.
‘Wenn das der Fall ist, méichten wir uns aufrichtig entschuldigen. Gleichzeitig wiren wir Thnen fiir eine
Teilnahme an der Befragung sehr dankbar, gerade wenn Sie Komplikationen erlebt oder unangenehme
Erfahrungen gemacht haben. Ziel der Studie ist es, das Risiko fiir derartige Ereignisse besser zu etkennen
und so im besten Falle Komplikationen zu verhindem.

Bei Riickfragen zum Fragebogen erreichen Sie uns per Email an laura.ortlieb@charite.de.
Vielen herzlichen Dank fiir Thre Mitarbeit!

Studienleiterin Studiendrztin Promotionsstudentin
Prof. Dr. med. Sylvia Mechsner Dr. med. Teresa Mira Gruber Laura Ortlieb
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1. Schwangerschaften

Bitte machen Sie Angaben zu allen bisherigen Schwangerschaften. Verwenden Sie fiir jede
Schwangerschaft eine eigene Zeile. Wenn Sie mehr als 4 mal schwanger waren, verwenden Sie bitte
die Riickseite um weitere Angaben zu machen.

In welchem Jahr endete die | Outcome
Schwangerschaft?

3. Beratung und Betreuung in der Schwangerschaft und bei der Geburt

Wir mochten Sie dazu befragen, welche Rolle Adenomyose und tief infiltrierende Endometriose in
Gesprichen mit [hren behandelnden Arztinnen in der Schwangerschaftsvorsorge und in der
Entbindungsklinik gespielt haben. Uns interessiert dabei auch ganz besonders Ihre personliche
Meinung.

1. O Lebendgeburt

O Schwangerschaftsabbruch

O Extrauteringraviditit (EUG) bzw. Eileiterschwangerschaft
[ Fehlgeburv/Abort (Schwangerschafiswoche: )

O Totgeburt

Waurden Sie in der Schwangerschaft von [hrer Frauenarztin auf Endometriose Oia  |Onein
bzw. Adenomyose als Risikofaktor in der Schwangerschaft angesprochen? J
Waurden Sie in der Entbindungsklinik auf Endometriose bzw. Adenomyose als Oia |0 nein
Risikofaktor in der Schwangerschaft angesprochen? J
Sollten Schwangerschaften bei Patientinnen mit tief infiltrierender Endometriose Oia |0 nein
Threr Meinung nach als Risikoschwangerschaften behandelt werden? !

2. [ Lebendgeburt

[ Schwangerschaftsabbruch

O Extrauteringraviditit (EUG) bzw. Eileiterschwangerschaft
O Fehlgeburt/Abart (Schwangerschaftswoche: )

[ Totgeburt

Hitten Sie sich mehr Beratung zu Endometriose bzw. Adenomyose als Risikofaktor in der
Schwangerschaft gewiinscht...

... vor der ersten Schwangerschaft durch die Frauendrztin? Oja O nein

3. O Lebendgeburt

O Schwangerschaftsabbruch

[ Extrauteringraviditit (EUG) bzw. Eileiterschwangerschaft
O Fehlgeburt/Abart (Schwangerschaftswoche: )

O Totgeburt

... in der Schwangerschaftsvorsorge? Oja O nein

... in der Entbindungsklinik? Oja  |Onein

4. O Lebendgeburt

O Schwangerschaftsabbruch

[ Extrauteringraviditit (EUG) bzw. Eileiterschwangerschaft
[ Fehlgeburt/Abort (Schwangerschaftswoche: )

Stellen Sie sich vor, Sie hétten schon sehr jung erfahren, dass Sie Endometriose

bzw. Adenomyose haben. Hétten Sie Ihre Familienplanung dann anders Oja  |Onein

gestaltet?

O Totgeburt

2. Allgemeine Krankheitsgeschichte

‘Wann genau wurde bei Thnen zum ersten Mal Adenomyose bzw. Endometriose festgestellt?

‘Wie waren Thre Symptome durch Endometriose bzw. Adenomyose wahrend der ersten
Schwangerschaft?

[ besser als vor der ersten Schwangerschaft
[ genauso wie vor der ersten Schwangerscha ft

O schlimmer als vor der ersten Schwangerschaft

| Datum:

‘Waurden bei Thnen Myome festgestellt bzw. leiden sie an einem sogenannten Uterus myomatosus?
In welchem Jahr wurde das zum ersten Mal festgestellt?

Wie waren Thre Symptome durch Endometriose bzw. Adenomyose nach der ersten
Schwangerscha ft?

O ja:
O nein

O besser als vor der ersten Schwangerschaft
[ genauso wie vor der ersten Schwangerschaft
O schlimmer als vor der ersten Schwangerschaft

Waurden Sie jemals wegen Adenomyose bzw. Endometriose operiert? Was wurde genau gemacht
und in welchem Jahr? (Verwenden Sie ggf. die Riickseite fiir eine genauere Auflistung.)

‘Was hétten Sie sich zusédtzlich an Beratung zum Thema Schwangerschaft bei Adenomyose und tief
infiltrierender Endometriose gewiinscht? (Verwenden Sie gemne die Riickseite.)

O ja:
O nein
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4. Verlauf und Outcome der ersten Schwangerschaft

Im folgenden méchten wir Ihnen Fragen zu der ersten Schwangerschaft stellen, bei der ein

lebendes oder totes Kind mit einem Geburtsgewicht von mehr als 500g geboren wurde. Wir
haben jeweils notiert, wo im Mutterpass die Antwort auf unsere Fragen vermerkt ist. Altemativ
konnen Sie uns gerne Kopien aller beschriebenen Seiten im Mutterpass zusammen mit dem

Fragebogen per Post schicken.

Seite 5 bzw. 21 im Mutterpass: Anamnese und allgemeine Befunde / Erste Vorsorge-Untersuchung

Lagen Friithere eigene schwere Erkrankungen vor? Wenn ja, welche?

O ja:

O nein

Bestand Zustand nach Sterilitdtshehand lung?
(Wurde eine kiinstliche Befruchtung, also eine IVF oder ICSI durchgefiihrt?)

Oja

O nein

Bestand Zustand nach Sectio?
(Hatten Sie vor dieser Schwangerschaft schon einen Kaiserschnitt?)

Oja

O nein

Bestand Zustand nach anderen Uterusoperationen? Wenn ja, welchen?

(Wurden Sie vor dieser Schwangerschaft schon einmal an der Gebdrmutter operiert?

z.B. Entfernung von Myomen oder Entfernung von Adenomyomen)

O ja:

[ nein

Seite 6 bzw. 22 im Mutterpass: Terminbestimmung

Berechneter Entbindungstermin

Berechneter Entbindungstermin (ggf. nach Verlauf korrigiert)

Bluthochdruck in der Schwangerschaft und Schwangerschafts vergiftung
(Seiten 7 & 8 bzw. 23 & 24 im Mutterpass)

Kam es in dieser Schwangerschaft zu einem Schwangerschaftsbluthochdruck
(Gestationshypertonie)?

Oja

[ nein

Kam es in dieser Schwangerschaft zu einer Schwangerschaftsvergiftung
(Préeklampsie)?

Oja

O nein

4. Verlauf und Outcome der ersten Schwangerschaft (Fortsetzung)
(erste Schwangerschaft, bei der ein lebendes oder totes Kind mit mehr als 500g geboren wurde)

Seite 9 bzw. 25 im Mutterpass: Stationdre Behandlung wihrend der Schwangerschaft
Mussten Sie in dieser Schwangerschaft iiber Nacht im Krankenhaus bleiben?

von/bis L : )

(wie viele Niichte?) Klinik Diagnose Therapie

Seite 15 bzw. 31 im Mutterpass: Abschluss-Untersuchung / Epikrise

Datum der Entbindung

Lebendgeburt Oja  Onein

Einlinge oder O ein Kind O Zwillinge [ Mehrlinge

Mehrlinge

Geschlecht O mannlich O weiblich [ unbestimmt

Geburtsmodus O vaginale Geburt (sp) |0 Kaiserschnitt (S) O Zange oder
Saugglocke
(vag. Op.)

Kindslage O Schadellage (SL) |0 Beckenendlage (BEL) |O Querlage (QL)

Gewicht g

Apgar-Zahl 15%10° |__/__/__

pH-Wert (Nabelarterie) | _,_ _

| Ist Ihr Kind in den ersten 7 Tagen nach Geburt verstorben?

Oja O nein
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4. Verlauf und Outcome der ersten Schwangerschaft (Fortsetzung)

(erste Schwangerschaft, bei der ein lebendes oder totes Kind mit mehr als 500g geboren wurde)

Wir méchten Thnen nun noch ein paar Fragen stellen, die tiber die Informationen im Mutterpass
hinausgehen. Wenn es fiir Sie moglich ist, konnen Sie uns auch gerne eine Kopie des
Entlassungsbriefs aus der Entbindungsklinik zusammen mit dem Fragebogen zukommen lassen.

Beantworten Sie die folgenden Fragen bitte nur, wenn ein Kaiserschnitt durchgefiihrt wurde:

4. Verlauf und Outcome der ersten Schwangerschatft (Fortsetzung)
(erste Schwangerschaft, bei der ein lebendes oder totes Kind mit mehr als 500g geboren wurde)

Kam es zu einer der folgenden sehr seltenen Komplikationen?

(Wenn moglich legen Sie eine Kopie vom Entlassungsbrief aus der Entbindungsklinik bei.)

Spontane Uterusruptur in der Schwangerschaft

Warum wurde der Kaiserschnitt durchgefiihrt? (Was war die Indikation?)
2.B. Beckenendlage, relatives Missverhdltnis, Geburtsstillstand

O nicht bekannt

Hatten Sie bereits Geburtswehen als der Kaiserschnitt durchgefiihrt wurde?

|E|ja

|E| nein

Beantworten Sie die folgenden Fragen bitte nur, wenn die Schwangerschaft vor 37+0

Schwangerschaftswochen endete:

(Verletzung bzw. Riss der Gebarmutter vor Beginn der Geburtswehen) Dia | nein
Uterusruptur unter (.ier Geburt . . Oja [ nein
(Verletzung bzw. Riss der Gebarmutter nach Beginn der Geburtswehen)

Spontane Darmperforation in der Schwangerschaft Oja  |Onein
Spontanes Hamoperitoneum in der Schwangerschaft Oja Cnein
Narbenendometriose im Bereich einer Kaiserschnittnarbe Oja O nein
Vorzeitige Plazentaldsung Oja  |Onein
P_laze_}ma inEreIa oder P laze!na percreta Oja O nein
(in die Gebarmutterwand eingewachsene Plazenta)

Plazentalsunsstdrung mit manueller Nachtastung Oja O nein

Ist Thnen der Grund fiir die Frithgeburt bekannt?
2.B. vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehen

Andere schwere Komplikationen:

O ja:

[ nicht bekannt

Waurde die Geburt medikamentds eingeleitet?

Oja

O nein

Waurde ein Kaiserschnitt durchgefiithrt?

Oja

O nein

Oja:

O nein

Mutterkuchen

Lag in dieser Schwangerschaft eine Plazenta previa vor?
(Lag der Mutterkuchen vor dem inneren Muttermund?)

Oja

[ nein

Blasensprung

Erfolgte der Blasensprung vor Ende der 37. Schwangerschaftswoche?

Oja

O nein

Erfolgte der Blasensprung vor Beginn der Geburtswehen?

Oja

O nein
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Eidesstattliche Versicherung

Jch, Laura Ortlieb, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift, dass ich die
vorgelegte Dissertation mit dem Thema: Adenomyose und tief infiltrierende Endometriose als
Risikofaktoren in der Geburtsmedizin - systematischer Review und retrospektive Fall-Kontroll-Studie
(Adenomyosis and deep-Infiltrating endometriosis as risk-factors for obstetric complications - systematic
review and retrospective case-control-study) selbststdndig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter
verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.

Alle Stellen, die wdrtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vortragen anderer Autoren/innen
beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu Methodik
(inshesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische Aufarbeitung) und Resultaten
(inshesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) werden von mir verantwortet.

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten Daten,
Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen eigenen Beitrag sowie
die Beitrdge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe (siehe Anteilserklarung). Texte oder
Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich
gemacht.

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die in der
untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem/der Erstbetreuer/in, angegeben sind. Fur samtliche im
Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die Richtlinien des ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors; www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erklare ferner,
dass ich mich zur Einhaltung der Satzung der Charité — Universitatsmedizin Berlin zur Sicherung Guter
Wissenschatftlicher Praxis verpflichte.

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in &hnlicher Form bereits an
einer anderen Fakultét eingereicht habe.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unwahren
eidesstattlichen Versicherung (88156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir bekannt und bewusst.”

Datum Unterschrift


http://www.icmje.og/

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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@I—IARITE

CharitéCentrum fir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berdin Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE)
Direkior: Prof. Or. Geraldine Rauch

Postantschrift:

Name, Vorname: Ortlieb, Laura Charitaplatz 1 | 10117 Bariin
Besucharanschrift:

Reinhardistr. 58 | 10117 Beriin
Emailadresse: laura.ortlieb @charite.de l

Tel. +48 [0)30 450 562171
Matrikelnummer: geraldine.rauch@charite.de I

hitps:/biome trie.charite.da/
Promotionsbetreuerin: Prof. Dr. med. Sylvia Mechsner

Promotionsinstitution/ Klinik: CC17 Klinik fiir Gyndkologie
CVK

Bescheinigung

Hiermit bescheinige ich, dass Frau Ortlieb innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts fir
Biometrie und klinische Epidemioclogie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

s  Termin 1: 29.01.2020

o Termin2:13.01.2021
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvolle Auswertung und Interpretation der Daten
wurden wahrend der Beratung erteilt:

o  Matching der Patienten

o  Auswertung der Daten als abhdngige Daten

o Adjustierung fiir multiples Testen

* |ogistische Regressionsmodelle
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschlage, die korrekte Durchfihrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfir obliegt allein dem

Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemioclogie Gbernimmt hierfiir keine

Haftung.
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