Aus dem
CharitéCentrum fir Frauen-, Kinder- und Jugendmedizin
mit Perinatalzentrum und Humangenetik
Klinik fur Gynakologie und gynakologische Onkologie,
Komm. Leiterin Dr. M. Mangler

Habilitationsschrift

Fertilitatserhaltende laparoskopische Therapiestrategien
bei Patientinnen mit gynakologischen Erkrankungen

zur Erlangung der Lehrbefahigung fur das Fach Frauenheilkunde und Geburtshilfe
vorgelegt dem Fakultatsrat der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Dr. med. Mandy Mangler

13.12.2013

Dekanin: Frau Prof. Dr. Annette Griters-Kieslich

1. Gutachter: Professor Dr. Dominik Denschlag
2. Gutachter: PD Dr. Volkmar Kippers



Inhaltsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

1. Einleitung

1.1 Fertilitatserhalt in der Gynakologie

1.2 Operative Therapiestrategien bei benignen gynakologischen
Erkrankungen

1.3 Operative Therapiestrategien bei malignen gynakologischen

Erkrankungen

2. Ergebnisse ausgewahlter Originalarbeiten
2.1 Fertilitatserhalt bei Patientinnen mit benignen gynakologischen
Erkrankungen
2.1.1 Bildgebung bei rektovaginaler Endometriose
2.1.2 Rektovaginale Endometriose - Etablierung einer
Operationsmethode
2.1.3 Rektovaginale Endometriose- perioperative Ergebnisse
2.1.4 Ovarielle Teratome bei Patientinnen mit NMDA-Rezeptor-
Enzephalitis und laparoskopischer Ovarerhalt
2.2 Fertilitatserhalt bei Patientinnen mit malignen gynékologischen
Erkrankungen
2.2.1 Radikale vaginale Trachelektomie - Fertilitatsraten,
Management in der Schwangerschaft und Langzeitergebnisse
2.2.2 Kindliche Ergebnisse nach Fertilitdtserhalt bei Patientinnen

mit Zervixkarzinomen

3. Diskussion

3.1 Benigne Erkrankungen
3.1.1 Implementierung einer standardisierten nervensparenden
und fertilitdtserhaltenden Operationsmethode zur
rektovaginalen Endometriose
3.1.2 Rezidivrate nach operativer Therapie der rektovaginalen

Endometriose

12

12
12

20
27

33

40

40

50

59

59

59

61



3.1.3 Lebensqualitat, Fertilitat und Langzeitergebnisse nach operativer

Therapie der rektovaginalen Endometriose

3.1.4 Ovarerhalt bei Patientinnen mit benignen Ovarialerkrankungen
3.2 Maligne Erkrankungen

3.2.1 Kinderwunsch bei Patientinnen mit der Diagnose eines

Karzinoms

3.2.2 Psychosexualitat bei Patientinnen mit der Diagnose eines

Karzinoms

3.2.3 Radikale vaginale Trachelektomie: Operationstechnik,

Komplikations- und Rezidivraten

4. Zusammenfassung

5. Literaturverzeichnis

Danksagung

Eidesstattliche Erklarung

61

62

63

63

64

65

66

68

77
79



Abkirzungsverzeichnis

AGO
AIS
BSID
CP
DGGG
DIE
FIGO
FTMV
GAD
HPV
Kl
MAX
MDI
ME
MRT
MW

oS

PDI
PPROM
RVT
SSW

Arbeitsgemeinschaft Gynakologische Onkologie
Amnioninfektionssyndrom

Bayley Scales of Infant Development
Zerebralparese (engl. cerebral palsy)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
deeply infiltrating endometriosis

Fédération Internationale de Gynécologie et d‘Obstétrique
Friher totaler Muttermundsverschluss
Generalized Anxiety Disorder

Humaner Papillomvirus

Konfidenzintervall

Maximum

Mental Developmental Index

Median

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Stichprobengrol3e

overall survival

Psychomotor Developmental Index

preterm premature rupture of membranes
Radikale vaginale Trachelektomie

Schwangerschaftswoche



1. Einleitung
1.1Fertilitatserhalt in der Gynékologie

»Das Grundprinzip bleibt, niemals irgendwelche Organe oder

Organteile ohne zwingende Notwendigkeit zu entfernen.*

Vorwort zur 3. Auflage von ,Die Gynakologischen Operationen” von Heinrich Martius, Oktober 1942

Die sexuelle Identitat der Frau ist eng mit der Integritat der Beckenorgane verknipft.
Gynakologische Erkrankungen sind fur Frauen in vielen Fallen mit der Angst vor dem
Verlust von Organen assoziiert. Der Erhalt der Beckenorgane bei der Therapie von
gynakologischen Erkrankungen sollte daher im Therapiekonzept eine entscheidende
Rolle spielen, um den Patientinnen zusétzliche Probleme zu ersparen (1). Viele
Studien konnten zeigen, dass durch Organ erhaltende Ansatze nicht nur die
somatische postoperative Morbiditat verringert ist, sondern auch die psychische
Gesundheit der Patientinnen geférdert wird (2-4).

Ein Verlust der Gebarmutter zieht auf3erdem den funktionellen Verlust der Fertilitat
nach sich. Dies fihrt in vielen Féllen nicht nur zu einschneidenden biographischen
Veranderungen, sondern auch zu psychologischen Folgen fur die betroffene
Patientin (5,6).

Dem Fertilitatserhalt kommt folglich in der operativen Gyné&kologie eine groflie
Bedeutung zu. Ein Erhalt der Beckenorgane wird auch unabh&ngig von der
Familienplanung und Fertilitdt von Patientinnen gewiinscht.

Im Jahr 2006 wurden in Deutschland 153 000 Frauen hysterektomiert, und im Jahr
2007 erfolgte der Eingriff bei 138 000 Patientinnen (7,8). Bei 23% aller
Hysterektomien wurde zugleich eine beidseitige Ovarektomie durchgefihrt. Bis zu
20% der hysterektomierten Frauen waren im fertilen Alter (9,10,11). Mit der
Implementierung der Laparoskopie und dem Fortschritt der Operationsmethoden
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wurden Therapiekonzepte entwickelt, die den Organverlust der Patientinnen durch
eine Minderung der Rate an Hysterektomien und Ovarektomien reduzieren konnten
(12). Ein Fertilitatserhalt kann auch in operativ herausfordernden Situationen moglich
sein, setzt aber eine spezielle Expertise des Operateurs voraus (13). Das aktuell
angemeldete S2k-Leitlinienvorhaben der Fachgesellschaft DGGG zur Hysterektomie
wird die Indikationen zum Fertilitdtserhalt und zur Hysterektomie konkreter
spezifizieren und weiter zur Reduktion von radikalen Operationen beitragen konnen.
Dadurch wird eine verbesserte Beratung der Patientinnen zu unterschiedlichen und
individualisierten Therapiekonzepten ermdglicht. Die betroffenen Frauen kdnnen
aktiv in den Entscheidungsprozess zur Findung des fir sie optimalen
Operationskonzeptes eingebunden werden. Es zeigte sich, dass bei Patientinnen,
die informiert an ihrer Therapie mitentscheiden, weniger postoperative
Komplikationen und &rztliche Konsultationen auftreten (14). Der Wunsch nach einer
individualisierten Organ erhaltenden Therapie bildet sich auch in den
Operationsstatistiken ab. Die Rate an Hysterektomien ist in einigen Regionen
kontinuierlich und bis um 40% gesunken (15).

Die Relevanz Organ erhaltender Operationsmethoden in der Gynékologie l&sst sich
an der hoheren Lebensqualitit und der postoperativen Zufriedenheit der
Patientinnen messen (16). Die Patientinnen profitieren organisch und psychologisch
von einem Erhalt ihrer Reproduktionsorgane (17).

Um einen Organerhalt bei operativen Operationsmethoden zu rechtfertigen, sind
Studien zur Diagnostik, operativen Umsetzung, Relevanz und zum Risiko des
Organerhalts notwendig. Ebenso sollten die Fertilitatsraten nach den Eingriffen in
einem Uberzeugenden Bereich liegen und die geborenen Kinder keinen Nachteil

durch die Voroperationen der Mtter erleiden.



1.2 Operative Therapiestrategien bei benignen gynékologischen Erkrankungen
Zu einer der haufigsten benignen Erkrankungen der Frau gehort die Endometriose.
In Deutschland leiden ca. 10% aller Frauen an unterschiedlich ausgepréagten Formen
der Erkrankung (18). Endometriose &aufert sich Kklinisch vielfaltig: Die
Hauptsymptome sind Dysmenorrhoe, chronische Unterbauchschmerzen und
Infertilitat. Viele Frauen nehmen Schmerzmittel ein, um arbeitsfahig zu bleiben. Wenn
eine symptomatische Behandlung nicht mehr ausreicht, folgen hormonelle und
schlie3lich operative Therapien. Organentfernungen, wie Hysterektomien oder
Adnexektomien, werden regelmafig zur Therapie dieser benignen Erkrankung
eingesetzt (19). Organentfernungen aufgrund benigner Ursachen sind den
Patientinnen schwerer zu vermitteln und bedirfen einer validen Indikation. Nicht
selten kommt es durch Operationen zu schweren Verlaufen (20,21). Es erscheint
naheliegend, alternative und Organ erhaltende Therapiekonzepte fir diese benigne
Erkrankung zu finden.

Leyendecker postulierte 2009 ein neues Konzept zur Pathophysiologie der
Endometriose (22). Die zugrunde liegende These der ‘tissue injury and repair' (TIAR)
beschreibt den Ursprung der Endometriose im Endometrium. Dennoch fihrt die
operative Entfernung der extrauterinen Endometriose zu einer signifikanten
Verbesserung der Fertilitdt (23,24). Fertilitatserhaltende Konzepte zur Therapie der
Endometriose beziehen sich auf den Erhalt von Uterus und Adnexen. Endometriose
fuhrt zu einer erschwerten Konzeption und auf3ert sich durch reduzierte
Schwangerschaftsraten. Bei der zur Endometriosis extragenitalis gehérenden
rektovaginalen Endometriose wachst die Endometriose infiltrativ im Septum
rectovaginale an der hinteren Uterus- und Zervixwand. Die rektovaginale
Endometriose gehdrt zur DIE (deeply infiltrating endometriosis). Bei Symptomen wie

chronischen  Unterbauchschmerzen, Dysmenorrhoe oder Darm-assoziierten



Beschwerden und auch bei Infertilitdit kann eine operative Therapie zu einer
Verbesserung der Symptome fuhren (25). Ein Fertilitdtserhalt ist technisch schwierig,
da die rektovaginale Endometriose ventral vom Uterus und dorsal von der
Darmoberflache begrenzt wird und héaufig infiltrativ in beide Organe wachst. Die in
der Literatur beschriebenen Schwangerschaftsraten variieren zwischen 24-65%
(26,27). Zur operativen Therapie der rektovaginalen Endometriose fand sich bisher
kein einheitlicher Therapieansatz. Weder national noch international existierten zu
diesem Krankheitsbild Leitlinien oder einheitliche Therapieempfehlungen.

Dem Organerhalt bei ovariellen Erkrankungen kommt eine spezielle Bedeutung zu.
Eine Entfernung der Ovarien zieht nicht nur Infertilitdt, psychologische oder operativ
bedingte somatische Konsequenzen, sondern auch hormonelle Alterationen mit
maoglichen Langzeitfolgen fir die Patientin nach sich. Durch die Entfernung nur eines
Ovars verlangert sich die Konzeptionsdauer, und die Menopause tritt friher ein.
Durch die fehlenden Sexualhormone entstehen Auswirkungen fur die
Herzkreislaufsituation und den Lipid- und Knochenstoffwechsel (28,29). Es treten
zum Teil schwerwiegende Herzkreislauferkrankungen auf. Die Knochendichte sinkt
und es kann Osteoporose auftreten. AulBerdem erhoht sich die Rate an
Depressionen und Angststorungen, und das sexuelle Befinden wird beeintrachtigt.
Insgesamt lasst sich bei ovarektomierten Patientinnen eine verminderte
Lebenserwartung beobachten (28,29). Bei benignen Erkrankungen des Ovars sollte
in der fertilen Lebensphase der Patientin daher immer ein Organerhalt angestrebt

werden.



Uterus

/~Endometriose

Bild 1: Endometriose des Septum rectovaginale; Quelle: Amaya Encinas

1.3 Operative Therapiestrategien bei malignen gynakologischen Erkrankungen

Gynakologische Karzinome im Friuhstadium konnen leitliniengerecht und nach
eingehender Beratung der Patientin fertilitatserhaltend therapiert werden. So ist nach
den 2013 aktualisierten Leitlinien der AGO zum Ovarialkarzinom ,bei unilateralem
serdsen, muzindsen oder endometroiden Tumor im Stadium FIGO IA Grad 1 (und
eventuell Grad 2) unter der Voraussetzung eines adaquaten Stagings ein
fertilitatserhaltendes operatives Vorgehen mdoglich® (30). Bei jungen Frauen mit
frihen Ovarialkarzinomen oder Borderlinetumoren ist ein Fertilitatserhalt haufig
gewinscht (17,31). Bei einem Karzinombefall des Uterus selber jedoch schien ein
Fertilitatserhalt lange Zeit kontraindiziert und unmdoglich umsetzbar.

Zur Behandlung von Zervixkarzinomen entwickelten sich Anfang des 20.

Jahrhunderts zwei verschiedene operative Schulen. Ernst Wertheim nutzte den



abdominellen Zugangsweg, um Frauen mit Zervixkarzinom zu behandeln, und
Friedrich Schauta den vaginalen Weg (32,33). Die Mortalitatsraten lagen bei 11,4%
fur die vaginale und bei 25,2% fur die abdominelle Operationsmethode. Onkologisch
sicherer waren jedoch Wertheims Operationen, denn nur mit seiner Technik konnten
gleichzeitig die Lymphknoten der Lymphabflusswege des Beckens entfernt werden.
Die rezidivfreien Uberlebensraten lagen mit 42.4% bei Wertheim trotz der hohen
Mortalitat vor Beginn der perioperativen Antibiose und standardisierten Narkosen
deutlich hoher als bei Schauta mit 34.6%. Unter anderem dadurch trat die vaginale
Schule in der Folgezeit in den Hintergrund und lebte erst mit der Implementierung der
laparoskopischen Therapiestrategien in den 80er Jahren wieder auf. Lieselotte
Mettler und Kurt Semm kombinierten den vaginalen mit dem laparoskopischen
Zugangsweg und ebneten gegen grollen Widerstand der damaligen
Fachgesellschaften den Weg zur breiten Anwendung der Laparoskopie bei benignen
Erkrankungen in der Gynakologie (34).

Konsequenterweise begannen Dargent und Querleu 1989 und 1991 (35-40) auch bei
Karzinomerkrankungen minimal-invasiv zu operieren. Weitere Studien folgten, und es
konnte bewiesen werden, dass laparoskopische Zugangswege bei malignen
Erkrankungen ebenso sicher sind, was das Gesamtiiberleben und das
krankheitsfreie Uberleben betreffen, wie offene Operationen (35,41-46).

So erfuhren auch vaginale Operationsmethoden, wie von Schauta erstmals
beschrieben, eine Renaissance, da nun Lymphonodektomien laparoskopisch
maoglich wurden. Der laparoskopische Zugangsweg fand schliel3lich seinen Weg in
die Leitlinien. Dennoch zeigte sich in einer von unserer Klinik aktuell durchgefiihrten
Befragung, dass in 71% der deutschen Kliniken Patientinnen mit Zervixkarzinom

auch heute noch offen operiert werden (47,48). Eine Kombination von
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laparoskopischen und vaginalen Operationstechniken erlaubt eine individualisierte,
risikoadaptierte Annéherung an das Zervixkarzinom.

Bei der fertilitatserhaltenden Therapie von malignen gynékologischen Erkrankungen
ist die onkologische Sicherheit der Methoden die Grundvoraussetzung fur ihren
Einsatz. Ein Fertilitatserhalt, aus dem eine erhOhte Rezidivrate resultiert, ist nicht
akzeptabel. Karzinome der Reproduktionsorgane, z. B. des Uterus, gingen in der
Vergangenheit immer mit einer operativen Entfernung des betroffenen Organes und
damit mit einem Verlust der Fertilitat der betroffenen Frau einher (49). Bei Frauen
mit Zervixkarzinom bedeutete dies eine radikale Gebarmutterentfernung per
Laparotomie als Wertheim-Meigs-Operation.

Bei Patientinnen mit Gebarmutterhalskarzinomen wurden in den 70er Jahren
Konzepte erprobt, die nur auf die Entfernung des tumortsen Bereiches ohne den
Corpus uteri abzielten (50). Bereits 1995 publizierte Dargent seine ersten
Erfahrungen mit der Kombination von laparoskopischen und vaginalen
Operationszugangen und beschrieb die vaginale radikale Trachelektomie (51).
Weitere Studien zur Praktikabilititt der Methode folgten (52,53). Die
Operationsmethode wird aufgrund ihrer methodischen Komplexitat nur an wenigen
Zentren durchgefihrt. Veroffentlicht sind derzeit Daten von ca. 1000 Patientinnen
weltweit. In eigenen klinischen Studien operierten und betreuen wir zwischen 1997
und 2013 mehr als 300 Patientinnen. Damit tberblicken wir die gré3te Kohorte von
Frauen mit Zervixfrihkarzinomen, die radikal vaginal trachelektomiert wurden (54-56).
Die ersten Daten zur onkologischen Sicherheit, gemessen am Gesamtiberleben und
an der Rezidivrate nach Trachelektomie, lagen dabei im gleichen Bereich wie bei
Frauen nach radikaler Gebarmutterentfernung (46,53,57-60). Die operative Methode
der radikalen vaginalen Trachelektomie war damit gegen Ende der 90er Jahre

etabliert. Es fehlten jedoch Langzeitanalysen zu den Komplikations- und
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Rezidivdaten, zu Fertilitatsraten, Schwangerschaften und dem outcome der Kinder

nach Trachelektomie.

2. Ergebnisse ausgewahlter Originalarbeiten

2.1 Fertilitatserhalt bei Patientinnen mit benignen gynéakologischen
Erkrankungen

2.1.1 Bildgebung bei rektovaginaler Endometriose

Der Diagnostik zur Ausdehnung der rektovaginalen Endometriose kommt besondere
Bedeutung zu, denn sie entscheidet Uber die Radikalitat des Eingriffes. Eine
Darmresektion ist bei einer in die Darmwand infiltrierenden Endometriose notwendig,
um eine Linderung der Symptome zu erreichen und um Rezidive zu vermeiden.
Durch die anatomische Nahe des Septum rectovaginale zum Uterus und zur
vorderen Darmwand lasst sich die Ausbreitung der Erkrankung auch durch
Methoden mit hoher Sensitivitdt und Spezifitait, wie MRT und rektale
Endosonographie, nicht immer sicher beschreiben (61-64). In unserer Studie zur
Diagnostik der rektovaginalen Endometriose fanden sich unter Alltagsbedingungen
im klinischen Setting sehr niedrige Verlasslichkeiten der
Goldstandarduntersuchungen Endosonographie des Rektums und MRT. Die
Sensitivitaten lagen fur alle bildgebenden MalRnahmen unter 50%. In unserer Studie
war die bimanuelle  rektovaginale  Untersuchung, durchgefiihrt  von
Endometriosespezialisten, die einzige Untersuchung mit Uberzeugenden
Ergebnissen. Bei der rektovaginalen Untersuchung fanden sich eine Sensitivitat von
92% und eine Spezifitat von 32%. Insgesamt ergibt sich durch die bildgebenden
Verfahren weder eine verlassliche Aussage Uber die Ausbreitung der Erkrankung
noch dber die Notwendigkeit einer Darmresektion und die Mdoglichkeit eines

Uteruserhaltes.
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Mangler M, Medrano N, Bartley J, Mechsner S, Speiser D, Schneider A, Koéhler C.
Value of diagnostic procedures in rectovaginal endometriosis. Aust N Z J Obstet
Gynaecol. 2013 Aug;53(4):389-94.

http://dx.doi.org/10.1111/ajo.12108
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2.1.2 Rektovaginale Endometriose - Etablierung einer Operationsmethode

Um dem Dilemma der fehlenden Verlasslichkeit der praoperativen Bildgebung
entgegenzuwirken, war es notwendig, eine adaquate Operationsmethode mit der
Maoglichkeit der intraoperativen Ausbreitungsdiagnostik zu etablieren. Patientinnen
mit rektovaginaler Endometriose wurden zuvor nicht einheitlich standardisiert operiert.
Es existierten verschiedenste Operationsmethoden, die per Laparoskopie,
Laparotomie, rein vaginal oder als kombinierte Eingriffe durchgefihrt wurden. Die
Indikationsstellung zum Fertilitatserhalt und zur Notwendigkeit einer Darmresektion
basierte dabei auf den praoperativen bildgebenden Befunden. Wir entwickelten eine
standardisierte OP-Technik, die es ermoglicht, Patientinnen mit rektovaginaler
Endometriose kombiniert vaginal-abdominell und fertilitatserhaltend zu operieren.
Dabei wird der Endometrioseherd im Septum rectovaginale direkt prapariert und
mobilisiert. Nur direkt bei der Praparation ist eine Evaluation auf eine Darminfiltration
des Herdes maoglich. Der Entscheid zur Darmresektion kann nur intraoperativ gestellt
werden. Durch die standardisierte Methode ist ein Uteruserhalt méglich, denn die
Praparation erfolgt dorsal des Uterus. Waren zuvor Hysterektomien notwendig
(19,65), um eine Entfernung im Gesunden anzustreben, lie3 sich nun der Uterus

technisch leichter erhalten.

Mangler M, Loddenkemper C, Lanowska M, Bartley J, Schneider A, Koéhler C.
Histopathology-based combined surgical approach to rectovaginal endometriosis Int
J Gynaecol Obstet. 2008 Oct;103(1):59-64.

http://dx.doi.org/10.1016/}.ijgo.2008.06.009
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2.1.3 Rektovaginale Endometriose- perioperative Ergebnisse

Zur Etablierung der neu entwickelten Operationsmethode war initial eine Analyse der
Ergebnisse notwendig, um eventuelle systemische Fehler zu detektieren. Nach der
Therapie von 70 Patientinnen, analysierten wir die ersten perioperativen Daten, wie
Operationsdauer, intra- und postoperative Komplikationsraten und histologische
Ergebnisse. Die Kohorte umfasste zu 82% voroperierte Patientinnen. Im Mittel
fanden sich 2,4 (0-5) Operationen wegen Endometriose pro Patientin. 74% der
Frauen wurden auch hormonell vorbehandelt. Es zeigten sich bei Darminfiltration
methodenbedingt Operationsdauern von im Mittel 287 (179-456) min. Es konnte
intraoperativ eine gute Diskriminierung zwischen darminfiltrativen und nicht-
darminfiltrativen Endometrioseknoten getroffen werden. Die histologischen
Ergebnisse stitzten die Methode. In allen aufgearbeiteten Darmpréparaten (100%)
fanden sich Endometriose-Infiltrationen der Serosa und Muscularis propria des
Darms. Die Submukosa war in 34% der Félle infiltriert, die Mukosa in 8%.

Die Moglichkeit eines Erhaltes des Mesorektosigmoids konnte histologisch
untermauert werden: Die Endometriose fand sich bei der Aufarbeitung der Préparate
nie im mesonahen Abschnitt des Darms, sondern ventral im Bezug auf das
Darmlumen. Durch den Mesoerhalt ist eine verbesserte Preservation der autonomen
Nerven des Beckens moglich. Dadurch finden sich prozentual weniger
Komplikationen, die auf die Alteration der vegetativen Innervation des kleinen
Beckens zurtickzufuhren sind.

Nach der Clavien-Dindo-Klassifikation perioperativer Komplikationen beobachteten
wir keine Grad-3-, Grad-4- oder Grad-5-Komplikationen (66). Intraoperativ kam es
zu einem Blutverlust von mehr als 500 ml bei einer Patientin mit Von-Willebrand-
Jurgens-Syndrom Typ 1. Postoperativ traten bei unterschiedlichen Patientinnen eine

enterale Clostridieninfektion (Grad-2-Komplikation), die antibiotisch therapiert wurde,
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und zwei weitere Grad-1-Komplikationen auf, zum einen ein Subileus und zum
anderen eine oberflachliche Wundinfektion. Bei einer weiteren Patientin wurde eine
passagere Blasenentleerungsstérung beobachtet, nach Blasentraining zeigten sich
bei Entlassung keine Restharnmengen.

Es kam zu keiner Anus-praeter-Anlage oder rektovaginalen Fistel. Damit ergibt sich

eine postoperative Komplikationsrate von 4,3%.

M. Mangler, C. Loddenkemper, M. Lanowska, J. Bartley, A. Schneider, C. Kohler J
Ein kombinierter Operationsansatz zur Therapie der rektovaginalen Endometriose
auf der Basis histologischer Befunde Gynakol Endokrinol 2008; 18 (2): 44-47.

http://www.kup.at/kup/pdf/7119.pdf
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2.1.4 Ovarielle Teratome bei Patientinnen mit NMDA-Rezeptor-Enzephalitis und
laparoskopischer Ovarerhalt

Erst seit 2007 ist bekannt, dass ein grof3er Teil der Enzephalitiden bei jungen Frauen
durch Autoantikorper gegen den N-methyl-D-aspartate-receptor (NMDA-R)
verursacht wird (67). Bei bis zu 60% dieser Patientinnen mit Enzephalitis wurden
ovarielle Teratome beobachtet, die bei der Pathogenese der Erkrankung eine Rolle
spielen (68-71).

Die NMDA-Rezeptor-Enzephalitis ist eine schwere Erkrankung, die in bis zu 25% der
Falle zum Tod fuhrt. Symptomatisch im Vordergrund stehen schwere neurologische
Symptome und auch psychiatrische Auffalligkeiten (71-75). In der fulminanten Phase
der Erkrankung finden sich Dyskinesien, Krampfanfalle und autonome
Dysregulationen, die nicht selten in lebensbedrohliche Zustande munden (75-77).

Bei der Diagnose einer NMDA-Rezeptor-Enzephalitis wird eine gynakologische
Tumorsuche durchgefiihrt. Finden sich ovarielle Teratome, werden diese entfernt.
Bei Patientinnen mit therapierefraktéarer Situation werden, in der Annahme, dass sich
in ihnen kleinste Enzephalitis-induzierende Teratome finden, haufig beide Ovarien
prophylaktisch entfernt.

In diesem interdisziplinar gynakologisch-neurologischen Uberschneidungsgebiet fallt
die Entscheidung aufgrund der Schwere der Enzephalitis oft gegen einen Ovarerhalt
aus. Zudem werden bei diesen jungen Frauen auch haufig Laparotomien
durchgefiihrt. Ein wichtiges Anliegen unserer Arbeit Gber die Inzidenz von NMDA-
Antikorpern bei neurologisch unauffalligen Frauen war es, ein Statement fur die
laparoskopische Behandlung und den Ovarerhalt bei den betroffenen Patientinnen
abzugeben. Eine Suche nach Teratomen ist sinnvoll, um der Autoimmunerkrankung
den Trigger zu entziehen und die akute Situation der Patientinnen zu verbessern. Die

langfristigen kardiovaskuldaren Nachteile, die Konsequenzen fur Knochen- und
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Fettstoffwechsel sowie der Verlust der Fertilitat, der sich fur die Patientinnen durch
eine Adnexektomie ergibt, missen jedoch gegen den Benefit aufgewogen werden
(78,79). Eine Teratomsuche ist laparoskopisch intraoperativ auch bei kleinen
Teratomen sinnvoll, eine komplette Adnexektomie sollte aber vermieden werden.
Falls dies nicht gelingt, kbnnen Methoden der Kryokonservierung zum Einsatz

kommen.

Mangler M, Trebesch de Perez |, Teegen B, Stdocker W, Priss H, Meisel A,
Schneider A, Vasiljeva J, Speiser D, Seroprevalence of anti-N-methyl-D-aspartate
receptor antibodies in women with ovarian teratoma, Journal of Neurology . 08/2013;

260(11). DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s00415-013-7074-0
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2.2 Fertilitdtserhalt bei Patientinnen mit malignen gyn&kologischen
Erkrankungen

2.2.1 Radikale vaginale Trachelektomie - Fertilitatsraten,

Management in der Schwangerschaft und Langzeitergebnisse

Initial nahm man an, dass die Fertilitaitsraten nach RVT niedrig seien und im
Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung signifikant vermindert (80). Bei naherer Analyse
stellte sich jedoch heraus, dass bei den Paaren, die eine Schwangerschaft anstreben,
keine signifikant verminderten Fertilitatsraten bestanden. Die Schwangerschaftsraten
in unserem Kollektiv liegen uber 80% und sind nicht signifikant verandert im
Vergleich zu nicht voroperierten Patientinnen (54-56,81,82). Es existieren keine
nationalen oder internationalen Leitlinien zum Management der Schwangerschaft
nach RVT. Gleichzeitig besteht bei Patientinnen und ihren behandelnden
Gynékologen eine relative Unsicherheit zum onkologischen und fertilitatsbezogenen
Prozedere nach RVT. Als Mitglied und in Zusammenarbeit mit der Europaischen
Task Force fur Fertilitatserhalt bei gynakologischen Tumoren der ESGO erarbeiteten
wir Empfehlungen, um der erhéhten Rate an Frihgeburtlichkeit von 50% mit einem
konsequenten Schwangerschaftsmanagement zu begegnen. Eines der Ziele ist
dabei die Pravention eines vorzeitigen Blasensprunges (PROM), der die
Hauptursache der Fruhgeburtlichkeit darstellt. Dazu fuhrten wir Untersuchungen zu
den Schwangerschaften bei den von uns operierten Patientinnen durch. Schwangere
nach RVT sollten als Risikoschwangere betrachtet werden. Die vaginale pH-
Selbstmessung konnte im Nicht-Risikokollektiv die Fruhgeburtenrate um eine
Zehnerpotenz senken, daher ging diese Untersuchung in unsere Empfehlungen ein.
Zeigen sich pathologisch veranderte pH-Werte, sollte eine konsequente antibiotische

Therapie erfolgen.
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2.2.2 Kindliche Ergebnisse nach Fertilitatserhalt bei Patientinnen mit
Zervixkarzinomen

Fertilitatserhaltende Operationen sollten nur angewandt werden, wenn danach
realistische Fertilitdtsraten erreicht werden kénnen (54-56). Ebenso war es wichtig zu
beweisen, dass die Kinder, die nach operativem Fertilitatserhalt geboren werden,
keinen Nachteil durch den vorhergehenden Eingriff am Uterus oder den Ovarien ihrer
Mutter haben.

Dazu untersuchten wir die neonatologischen Ergebnisse der Kinder, die nach
radikaler vaginaler Trachelektomie geboren wurden. Wie an einer klinischen Studie
mittels Farbduplexsonographie gezeigt werden konnte, andert sich die Durchblutung
des Uterus nach einer RVT nur unwesentlich (83). Bis zu 50% der Kinder, die von
Muttern nach RVT geboren werden, sind Frihgeburten (54,56). Die bakterielle
Keimaszension in den Uterus ist durch die zervikale Verkirzung und die fehlende
Zervixbarriere nach Trachelektomie erhoht, da die Barriere zum Uterus von den
Bakterien einfacher Uberwunden wird. Der vermehrten Fruhgeburtlichkeit liegen in
80% vorzeitige Blasenspringe und Amnioninfektionssyndrome (AIS) zugrunde. Das
Risiko der Fruhgeburtlichkeit ist nach RVT im Vergleich zur Normalbevolkerung um
ca. eine Zehnerpotenz erhoht. In der Zeit vor der vollendeten 28. SSW treten 10%
der Frihgeburten auf, und 70% der Kinder werden nach der 32. SSW geboren. Auch
diese Kinder tragen das natirliche Risiko der Friihgeburtlichkeit mit den damit
einhergehenden Komplikationen, wie Entwicklungsstorungen und spastischen
Zerebralparesen. Die Studie zeigte, dass keine zusatzlichen Komplikationen
auftreten, die auf eine vorangegangene fertilititserhaltende Operation
zurtckzufihren sind.

Verglichen mit den Kindern der Kontrollgruppe, ist die postnatale Gesamtmorbiditéat

der Kinder von Mittern nach RVT sogar tendenziell verbessert. Die Erklarung dafir
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mag in der primar geplanten intensivierten Uberwachung der Schwangerschaft,
Geburt und Postpartalperiode in hochspezialisierten Level-1-Perinatalzentren liegen.
Unterschiede in APGAR-Scores, pH-Werten und kindlichem Gewicht oder GroR3e
finden sich nicht.

Die Neonaten der Frauen nach RVT zeigen ein nicht signifikant erhéhtes Risiko fur
frihe postnatale Infektionen. Hier bestatigt sich die vertikale Infektionskette durch
den Verlust der Zervix mit der daraus resultierenden erhdhten Rate an PROM, AIS
und Ubertragung der Infektion auf das Kind.

Verglichen wurden aulRerdem Entwicklungsscores wie der Bayley Scales of Infant
Development (BSID), darunter der Psychomotor Developmental Index (PDI) und der
Mental Developmental Index (MDI). Hier zeigten sich keine Unterschiede in der
kindlichen Entwicklung nach dem ersten Lebensjahr.

In unserer Studie konnten wir erstmalig beweisen, dass, gemessen an den
neonatologischen Daten sowie BSID, PDI und MDI, trotz der veranderten Anatomie
des Uterus nach RVT Kkeine zusatzlichen Risiken fur die geborenen Kinder

hinsichtlich der Gesamtmorbiditat und der kindlichen Entwicklung auftreten.

Mangler M, Speiser D, Nguyen BD, Cremer M, Koehler C, Schneider A, Lanowska M.

Neonatal outcome in infants of patients with radical vaginal trachelectomy J Perinat

Med. 2012 Jun 17;0(0):1-7. doi: http://dx.doi.org/10.1515/jpm-2012-0045
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3. Diskussion

Die operative Therapie von benignen und malignen gynakologischen Erkrankungen
hat in den letzten Jahrzehnten einen Wandel erfahren. Wahrend friher Indikationen
zur Organentfernung eher grof3zlgig gestellt und Patientinnen wegen
unterschiedlichster Diagnosen hysterektomiert und adnexektomiert wurden, ist es
heute moglich und gewunscht, ihnen Organ erhaltende Therapiekonzepte
anzubieten (15,84). Der Weiterentwicklung von Operationsinstrumenten und -geraten
sowie der laparoskopischen Operationstechniken ist die fortschreitende

Individualisierung der Therapien zu verdanken.

3.1 Benigne Erkrankungen

3.1.1 Implementierung einer standardisierten nervensparenden und
fertilitdtserhaltenden Operationsmethode zur rektovaginalen Endometriose

Zur Therapie der rektovaginalen Endometriose existieren verschiedene operative
Therapiekonzepte, die zum Teil innerhalb der publizierten Studien nicht einheitlich
angewandt wurden (85-87). Mit der Standardisierung der operativen Behandlung der
rektovaginalen Endometriose konnten wir eine fertilititserhaltende Methode
etablieren, die eine intraoperative Diskriminierung von oberflachlichen oder
infiltrativen Darmprozessen erlaubt. Die intra- und perioperativen Komplikationsraten
waren insgesamt niedrig.

Bei der Implementierung einer neuen Operationsstrategie ist die Analyse und
Veroffentlichung der Kurzeit- und Langzeitergebnisse notwendig. Die perioperativen
Daten waren vielversprechend, reichten aber nicht aus, um die Methode endgiiltig zu
beurteilen. AulRerdem konnte initial keine Aussage zu den Rezidivraten und

tatsachlichen Fertilitatsraten getroffen werden.
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Einige Autoren empfehlen radikale Operationsmethoden mit Entfernung des Uterus
und eine Resektion der A. rectalis sowie die Anlage eines kinstlichen
Darmausganges bei bis zu 30% der jungen Patientinnen mit tief infiltrierender
Endometriose (65,87-90). Diese Therapiekonzepte sind angelehnt an die Radikalitat
der Karzinomchirurgie trotz der Benignitat der Endometriose (88,91). Die Radikalitat
der Operation resultiert in einer erhéhten Komplikationsrate. Es werden gehauft
Laparokonversion, rektovaginale Fisteln und Anastomoseninsuffizienzen beschrieben
(65,86-90). Durch Resektionen von Teilen des Plexus kdnnen aber auch operative
Denervierungen auftreten, die die Darm- und Blasenfunktion betreffen. Durch die bei
unserer Methode verminderte dorsale und laterale Ausdehnung der Resektion ist ein
Nerven sparender Ansatz und eine Schonung des N. hypogastricus inferior und des
Plexus hypogastricus mdglich. Dadurch wiederum reduziert sich die Rate an
Stérungen der vegetativen Innervation der Organe des kleinen Beckens. Kavallaris
legte in einer Ubersichtsarbeit zum Nerven sparenden Ansatz dar, dass durch
Nervenschonung Langzeitprobleme wie Selbstkatheterisierung bei
Blasenentleerungsstérungen, Darmmotilitatsminderungen und  Alterationen der
sexuellen Funktion signifikant reduziert werden kénnen (26,92).

Die niedrige Komplikationsrate unserer Technik lasst sich durch die Standardisierung
und den nervensparenden Ansatz mit Erhalt der vegetativen Nerven des Beckens
erklaren.

Die beschriebene operative Methode erlaubt einen weniger radikalen und Uterus
sowie Meso erhaltenden Zugang, der der Ausbreitung der Erkrankung dennoch
gerecht wird, wie die histologischen Ergebnisse und auch die Rezidivraten bewiesen.
Die Relevanz der mikroskopisch befallenen Resektionsrander der Darmresektate ist

noch nicht ausreichend untersucht.
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3.1.2 Rezidivrate nach operativer Therapie der rektovaginalen Endometriose

Im Gegensatz zu malignen Erkrankungen scheint es keine erhéhte Rate an
Rezidiven zu geben, wenn eine Endometriose nicht komplett im Gesunden entfernt
wird (85,92,93). Die Kohorte der Patientinnen mit rektovaginaler Endometriose ist bis
12/2012 auf n=110 angewachsen. An diesen Frauen flhrten wir weitere
Beobachtungen zu den Kklinischen Ergebnissen und zum Wiederauftreten der
Endometriose durch. Die Rate an mikroskopisch befallenen Resektionsrandern blieb
auch bei den spateren Beobachtungen des Kollektivs relativ konstant bei 13%. In der
Langzeitanalyse zeigte sich, dass bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 64
Monaten keine lokalen Rezidive (0%) im Septum rectovaginale auftraten. Daher
ergibt sich auch fir die Patientinnen mit R1-Resektionen keine erhdhte Rate an
einem Wiederauftreten der Erkrankung. Endometriose anderer Lokalisationen fand

sich bei 7/110 (6,3%) Patientinnen in der Nachbeobachtungszeit erneut.

3.1.3 Lebensqualitat, Fertilitit und Langzeitergebnisse nach operativer
Therapie der rektovaginalen Endometriose

Bei den weiteren Untersuchungen an dem Kollektiv der 110 Patientinnen mit
rektovaginaler Endometriose flihrten wir Befragungen zum symptombezogenen
klinischen outcome, der Lebensqualitat und den Fertilitatsraten durch.

Zur Analyse der QOL benutzten wir die PHQ-D-Fragebdgen, SF-8 Fragebogen,
GAD-7-Fragebogen und einen selbstentwickelten Fragebogen zur Quantifizierung
von  Angststorungen, Depressivitstt und  Schmerzen sowie zu den
Schwangerschaftsraten und zum erneuten Auftreten von Beschwerden.

In den ersten bisher unpublizierten Analysen zeigte sich, dass trotz einer geringen
Rezidivrate von Endometriose im Septum rectovaginale bei 50% der Patientinnen

weiterhin klinische Symptome bestehen, die die Lebensqualitdt vermindern.
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Erstaunlich ist auch, dass die Schwangerschaftsraten nur bei ca. 25% liegen. Die
Rate an Schwangerschaften nach nicht darminfiltrierender Endometriose liegt
dagegen mit 33 % hoher, ohne dass eine statistische Signifikanz gegeben ist. Diese
prelimindren Daten unterstreichen die Schwere und Bedeutung der Chronifizierung
des Krankheitsbildes sowie die Vermutung, die Endometriose gehe vom
Endometrium aus, welches pathologisch verandert ist (22). Die Kohorte der
rektovaginalen Endometriosen sollte weiteren Analysen unterzogen werden. Von
Interesse sind dabei die klinischen Symptome und die Fertilitatsraten. Die niedrigen
Schwangerschaftsraten sollten den betroffenen Patientinnen praoperativ bei einem

Abwagen des Fur und Wider der Operation dargelegt werden.

3.1.4 Ovarerhalt bei Patientinnen mit benignen Ovarialerkrankungen

Eine Adnexektomie im Rahmen benigner Erkrankungen muss in jedem einzelnen
Fall diskutiert werden. Ovarektomien bei Patientinnen im fertilen Alter sind besonders
kritisch zu sehen. Parker analysierte die 24-Monats-Ergebnisse der Nurses‘ Health
Study und konnte ein verringertes Risiko von Mamma- und Ovarialkarzinomen mit
verminderter Mortalitat zeigen. Diese Zahlen gelten jedoch nicht fur die Frauen
zwischen 20-30 Jahren, bei denen die Inzidenz der NMDA-Rezeptor-Enzephalitis am
hochsten ist. Denn insgesamt ist die Gesamtsterblichkeit nach Adnexektomie trotz
der Risikoreduktion fir Karzinome erhéht. Dies liegt vor allen an den Konsequenzen
fur das Herzkreislaufsystem sowie dem vermehrten Auftreten von Hirninsulten und
Bronchialkarzinomen (28). In der interdisziplindren Grauzone zwischen
neurologischen und gynakologischen klinischen Symptomen ist eine Leitlinie oder
Empfehlung von Experten aus beiden Fachgebieten dringend notwendig, um die
enge Indikationsstellung zur Ovarektomie bei benignen ovariellen Teratomen genau

zu definieren.
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3.2 Maligne Erkrankungen

3.2.1 Kinderwunsch bei Patientinnen mit der Diagnose eines Karzinoms

Bei Frauen im reproduktiven Alter mit malignen Erkrankungen wird der Kinderwunsch
von Arzten und Patientinnen haufig zugunsten der onkologischen Therapie in den
Hintergrund gestellt. Dies zeigt sich statistisch z.B. daran, dass trotz Empfehlung
durch die Leitlinien nur bei einer von neun Frauen mit Zervixfrihkarzinom in der
fertilen Phase eine RVT durchgefihrt wird (47,48,84). Dabei werden 42% aller
Diagnosen eines Zervixkarzinoms bei Frauen vor dem 45. Lebensjahr gestellt (94,
95). Befragungen von Patientinnen mit Krebserkrankungen zeigten, dass 76% sich in
der Zukunft Kinder wiinschten (96,97). In der Phase der Verarbeitung einer malignen
Tumorerkrankung kommt es dabei jedoch zum Teil zu widersprichlichen
Entscheidungen:

Weitere, noch nicht publizierte Daten aus dem Kollektiv unserer Trachelektomie-
patientinnen fuhrten uns zu der Erkenntnis, dass in der mittleren
Nachbeobachtungszeit von 48 Monaten (0-216) nur 50% der Frauen nach RVT
schwanger werden wollten. Es fanden sich auch sechs Patientinnen (2%), die nach
eingetretener Schwangerschaft eine Interruptio durchfiihren lieRen. Bei den wegen
Karzinomen therapierten Frauen, die letztendlich rezidivfrei blieben, stellte sich
jedoch haufig im Verlauf Kinderwunsch ein (98).

In ersten Befragungen zu den Beweggriinden, den Kinderwunsch nicht zu realisieren,
zeigte sich, dass Unsicherheit beztiglich der Krebserkrankung und auch die Angst
vor einem Rezidiv eine Rolle spielen. Auch bei den behandelnden Arzten bestand
Unklarheit Uber die onkologische Sicherheit einer Schwangerschaft und den
optimalen Konzeptionszeitpunkt nach der Krebstherapie. Weitere Fragen der Arzte
betrafen das Management der Schwangerschaften und die Geburten nach radikalen

vaginalen Trachelektomien. Aus diesen Grinden scheint eine detaillierte
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Informationsverbreitung dringend notwendig. Dazu hat unsere Publikation zum
Management nach RVT im Deutschen Arzteblatt beigetragen. Die Erfahrungen von
uns und anderen Arbeitsgruppen sollten im Rahmen von Leitlinien weiter verbreitet
werden. Eine internationale Empfehlung Uber die Europaische Task Force zum

Fertilitatserhalt ist in Arbeit.

3.2.2 Psychosexualitat bei Patientinnen mit der Diagnose eines Karzinoms

Der auf den Patientinnen lastende psychosoziale Druck ist bei karzinombedingter
Infertilitat grof3. Ein hoher Prozentsatz von ihnen leidet an Depression, Trauer, Stress
und auch sexuellen Dysfunktionen (99).

Psychosexualitdt und Lebensqualitat nach radikaler vaginaler Trachelektomie ist
Gegenstand aktueller Untersuchungen an unserem Kollektiv. Die Patientinnen
klagen in den Nachsorgen bezuglich ihres sexuellen Erlebens hauptsachlich Gber
vaginale Trockenheit und Schmerzen bei tiefer Penetration sowie der Angst vor
Rezidiven. In einer aktuellen Studie wurde die Sexualitat nach RVT versus radikaler
Hysterektomie untersucht. Alterationen nach radikaler vaginaler Trachelektomie
fanden sich sechs Monate postoperativ im Vergleich zu den Patientinnen nach
radikaler Hysterektomie deutlich weniger, was die Autoren mit dem Erhalt der
Fertilitat und der damit verbundenen positiven Einstellung gegeniber der eigenen
Sexualitat erklaren (100). Wir untersuchen derzeit die Auswirkung der
Krebsdiagnose und Operationsmethode auf die Partnerschaft mit Hilfe

anonymisierten Fragebogen fir die Partner der behandelten Patientinnen.
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3.2.3 Radikale vaginale Trachelektomie: Operationstechnik, Komplikations-
und Rezidivraten

Die Technik der RVT und die perioperativen Daten sind in den von uns
veroffentlichten Studien eingehend untersucht worden. Bei der RVT wird die
Kombination von laparoskopischen und vaginalen Operationsschritten genutzt, um
Frauen mit Zervixkarzinom minimal-invasiv und fertilitatserhaltend zu operieren. Die
onkologische Sicherheit ist mit der der radikalen Hysterektomie als der friheren
Standardtherapie vergleichbar (44,46). Weitere Vorteile des kombiniert
laparoskopisch-vaginalen Operationszuganges sind die kirzere Hospitalisation und
die kosmetischen Aspekte fur die Patientinnen (41,42, 44,101,102).

Bei einer radikalen vaginalen Trachelektomie wird ureter- und blasennah prépariert.
Es treten als Hauptkomplikationen bei 3% der Frauen intraoperative Verletzungen
von Ureter und Blase auf. Als seltene Langzeitfolgen nach RVT finden sich
Lymphddeme der Beine und Empfindungsstérungen in den Oberschenkeln, seltener
persistierende Blasenentleerungsstérungen. Die genaue Quantifizierung und
Quialifizierung von postoperativen Langzeitfolgen ist notwendig, um die Vorteile (und
Risiken) der RVT gegenuber anderen und langer etablierten Operationsmethoden
beurteilen zu kbnnen.

Besonders wichtig ist die Betrachtung des onkologischen Ergebnisses. Die
folgenden Daten werden in Kiirze veroffentlicht (103). Die Rezidivrate nach RVT liegt
in unserem Kollektiv bei 3,1% (10/320) bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
48 Monaten (0-216). Die Halfte der Patientinnen mit Rezidiv starb im
fernmetastasierten Stadium im Mittel 8,8 Monate (4-15 Monate) nach der Diagnose
des Wiederauftretens der Erkrankung und war im Mittel 31,1 Jahre (25 — 37 Jahre)
alt. Es liel3 sich kein Muster histopathologischer Risikofaktoren bei Patientinnen mit

dem Wiederauftreten finden. Weder fand sich ein erhdhter Anteil an G3-Karzinomen,
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noch das signifikant vermehrte Auftreten von Adenokarzinomen. Das von uns
entwickelte Nachsorgeprotokoll dient als Grundlage, um Rezidive entweder als
Prakanzerosen oder zumindest frihzeitig zu entdecken und zu therapieren (84).
Unserer Meinung nach kann man damit die Rezidivrate noch weiter senken. Dies
gelingt jedoch nur, wenn die Patientinnen alle drei Monate einem Pap- und HPV-
Abstrich, einer Kolposkopie und einer gynékologischen Untersuchung unterzogen
werden. Bei suspekten Befunden sollten Probebiopsien oder Endozervikalkirettagen
nicht ausbleiben.

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse, die sich aus den publizierten Daten
ergeben, fehlen bisher randomisierte Studien, die den Einsatz der verschiedenen
operativen Therapien beim Zervixfrihkarzinom untersuchen.

Zukunftig sollten vergleichende Studienprotokolle den Einsatz der RVT weiter
verifizieren. Dabei konzipieren wir Uber die Europaische Task Force zum
Fertilitatserhalt ein Studienprotokoll, was den Einsatz der verschiedenen operativen

Therapien beim Zervixkarzinom gegeneinander randomisieren soll.

4. Zusammenfassung

In dieser Arbeit untersuchten wir fertilitatserhaltende operative Strategien bei
benignen und malignen gynékologischen Erkrankungen. Operative
Organentfernungen  ziehen funktionelle, somatische und psychologische
Konsequenzen fiur die betroffenen Patientinnen nach sich.

Bei malignen Erkrankungen des Beckens stand lange Zeit ausschlie3lich der
onkologische Aspekt im Vordergrund. Bei Patientinnen mit Zervixkarzinom war
operativ kein Uteruserhalt moglich. Mitte der 90er Jahre wurde die Methode der
radikalen vaginalen Trachelektomie (RVT) etabliert. Deren onkologische Sicherheit

ist gewahrleistet, denn die untersuchten Rezidivraten nach RVT entsprechen denen
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der radikalen Organ entfernenden Operationen. Weltweit sind Daten zu ca. 1000
Patientinnen nach RVT publiziert. Mit 320 operierten Patientinnen und deren
Langzeitdaten Uberblicken wir von diesen das grof3te beschriebene Kollektiv.

Von den Frauen, die nach RVT eine Schwangerschaft anstrebten, wurden 85%
schwanger. Die Halfte der Kinder wurde vor der 37. SSW geboren. Nur 20% der
Frihgeborenen kamen vor der 28. SSW zur Welt. Die Hauptursache der
Frihgeburtlichkeit war der vorzeitige Blasensprung. Die neonatologischen
Ergebnisse der Kinder, die nach operativem Fertilitatserhalt  von
Zervixkarzinompatientinnen geboren wurden, ist nicht alteriert. Gemessen an ihren
Entwicklungsscores ein Jahr nach ihrer Geburt trugen die Kinder kein erhéhtes
Risiko durch die Operation ihrer Mutter. Obwohl der Fertilitatserhalt bei Patientinnen
mit Zervixkarzinom Einzug in die Leitlinien gefunden hat, werden weit weniger als
10% der Frauen, die mit Zervixkarzinom fir einen Erhalt ihrer Fertilitat in Frage
kommen, nach dieser Methode operiert. Dies liegt an der technischen Komplexitat
der Methode, aber auch an der Unsicherheit, die gegentber der RVT sowohl bei den
Patientinnen als auch ihren behandelnden Arzten besteht. Dabei treten vor allem
Unklarheiten beztiglich der onkologischen Nachsorge der anatomisch veranderten
Situation im Becken und bezlglich des Managements der Schwangerschaften auf.
Wir entwickelten aus diesem Grund ein Nachsorgeprotokoll zur onkologischen
Diagnostik und Rezidivprophylaxe sowie Empfehlungen zur Pravention von
Frihgeburten in der Schwangerschaft nach RVT.

Bei benignen Erkrankungen tritt immer mehr der Wunsch der Patientinnen nach
einem Organerhalt in den Vordergrund. Wir etablierten eine nervensparende vaginal-
abdominelle Operationsmethode zur Therapie der rektovaginalen Endometriose mit
der Moglichkeit des Fertilitatserhaltes. Die Analyse der perioperativen Ergebnisse

zeigte, dass die Komplikationsrate durch die Standardisierung der Methode gering ist.
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Es kam zu keinen schweren Komplikationen, wie Anastomoseninsuffizienzen oder
rektovaginalen Fisteln. Vor allem durch die Préservation des Mesos und der
vegetativen Nerven des Beckens waren auch die langerfristigen Nachwirkungen der
Operation gering. In der Langzeitbeobachtung fanden wir keine rektovaginalen
Rezidive der Endometriose und nur bei 7% der Patientinnen ein Wiederauftreten von
Endometriose anderer Organe.

Weitere Analysen der Kohorten und Untersuchungen zu klinischen Symptomen,
Fertilitatsraten, der QOL und zur Sexualitdt nach Fertilitdtserhalt sind derzeit in Arbeit.
Um die fertilitdtserhaltenden Therapien weiter in den Fokus der Therapieoptionen zu
stellen, sollten randomisierende Studien zu den zur Verfigung stehenden

fertilitatserhaltenden Konzepten folgen.
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