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0 Abkiirzungsverzeichnis und Definitionen

a.e.
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BMI
bspw.
bzw.
ca.
CEO
DRG
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engl.
et. al
gef.
ICD
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MB
NAR

OP
PiPi
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PSD
pva(do)
pvm(x)
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z.B.

am ehesten

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.
Body-Mass-Index, Kérpermasseindex (Gewicht in kg/ KérpergroBe in m?)
beispielsweise

beziehungsweise

circa

Chief Executive Officer (Bezeichnung fiir das geschéftsfiihrende Vorstandsmitglied)
Diagnosis related groups (Krankenhausvergiitungssystem in Deutschland)
Dufourmentel-Lappenplastik
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International Classification of Diseases
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limited excision (Sinusektomie)
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number at risk (Anzahl der Patienten, deren Daten zum jeweiligen Zeitpunkt vorlagen
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Operation

Pit Picking

primér offenes Operationsverfahren

pilonidal sinus disease (Pilonidalsinus)

asymmetrischer Priméarverschluss
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return on reccurence (Wiedervorstellung aufgrund eines Rezidivs)

siche

unter anderem

United States (of America) (Vereinigte Staaten von Amerika)
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1 Zusammenfassung/Summary

1.1 Zusammenfassung

Die Entwicklungen von Rezidivrate und Inzidenz des Pilonidalsinus von 1900 bis 2020

Im Rahmen dieser Dissertation wurden 740 Studien der Jahre 1833 bis 2017 zu 58.781
Pilonidalsinuspatienten gesammelt und in Bezug auf die Rezidivrate und rezidivbezogene Faktoren
ausgewertet. Es handelt sich hierbei um die derzeit weltweit grofite Datenbank zum Krankheitsbild
Pilonidalsinus. Anhand dieser Daten kann gezeigt werden, dass der Zeitpunkt der Nachuntersuchung
einen groflen Einfluss auf die Hohe der Rezidivrate hat. Je spéter ein Patient nachuntersucht wird, desto
grofler ist die zu erwartende Rezidivrate. Daher sollte fiir einen geeigneten Vergleich eine
Mindestnachuntersuchungszeit von 5 bis 10 Jahren beriicksichtigt werden.

Als stéirkster, von auBlen beeinflussbarer Einflussfaktor der Hohe der Rezidivrate kristallisiert sich das
gewihlte Therapieverfahren heraus. Hierbei zeigen asymmetrische Operationsverfahren die niedrigsten
Langzeitrezidivraten, wohingegen die bislang héufig angewandten Verfahren des priméren
Mittellinienverschlusses sowie des primir offenen Verfahrens als rezidivreiche Therapieverfahren und
somit als nicht mehr empfehlenswert einzustufen sind. Zweitstdrkster, jedoch nicht steuerbarer
Einflussfaktor ist das Patientenalter. An dritter Stelle folgt der Einsatz von Methylenblau, welcher
jedoch laut der Ergebnisse dieser Dissertation selten durchgefiihrt wird. Das Jahr der
Therapieanwendung, die Léandergruppe, in der die Therapie durchgefithrt wurde und die
Operationszahlen des Operateurs pro Jahr zeigen nur geringen Einfluss auf die Rezidivrate.

Anders als in den meisten existierenden Publikationen vermutet, zeigt die publizierte weltweite
Pilonidalsinusrezidivrate liber die Dekaden 1990 und 2020 keinen eindeutig sinkenden Verlauf; sie
scheint vielmehr zu stagnieren bis leicht anzusteigen.

In der Literatur wird seit Jahren gemutmaft, dass die Pilonidalsinusinzidenz einen steigenden Verlauf
aufweist. Dies bestitigen nun aktuelle Zahlen der Bundesrepublik Deutschland sowie Fallzahlen der
Lander GrofBbritannien, Australien, Neuseeland und Israel. Die Rezidivrate hingegen stagniert. Es muss
daher davon ausgegangen werden, dass die Pilonidalsinusersterkrankung einem anderen
Entstehungsmechanismus folgt als die Rezidiverkrankung.

Die Erkenntnisse dieser vorgelegten Dissertation schaffen somit eine neue Grundlage fiir weitere
Inzidenz-assoziierte Pilonidalsinusforschung und moglicherweise auf lange Sicht neue Ansatzpunkte

zur Pilonidalsinuspriavention.



1.2 Summary

The trends in recurrence rate and incidence of the pilonidal sinus from 1900 to 2020

For this dissertation, 740 studies published between 1833 to 2017 with information about 58.781
pilonidal sinus patients were reviewed and evaluated with respect to recurrence rate as well as
recurrence-related factors. Currently, our meta-analysis constitutes the world's largest database about
the pilonidal sinus disease. Based on our data, it can be confirmed that follow up time and recurrence
rate are closely linked, namely a prolonged follow-up time meaning a higher recurrence rate. Therefore
a minimum follow-up time of 5 to 10 years should be considered for a suitable comparison. External
factors, such as the therapeutic method used, have the greatest influence regarding recurrence rates.
Asymmetrical surgical procedures show the lowest long-term recurrence rates whereas the primary
midline closure and the primary open method, which have been used quite frequently up until this point,
can be classified as therapeutic methods with higher recurrence rate. Therefore, they are no longer
advisable to perform. The second strongest influencing factor, but not externally controllable, is the
patient's age. In third place is the use of methylene blue, which, according to our results, is utilized too
scarce. Since the use of methylene blue is currently not possible in Germany due to the lack of
availability, a similar dye such as toluidine blue should be established to reduce the recurrence rate. The
year of operation, the land group of operation and the number of operations per year performed by the
surgeon show only a small influence on the recurrence rate.

Contrary to what is suspected in most existing publications, the worldwide recurrence rate regarding
pilonidal sinus does not show a clearly decreasing course over the decades 1990 and 2020. It is safe to
say that the recurrence rate stagnates at least if not even slightly increases.

For years the existing literature assumed that the incidence of pilonidal sinus is increasing. This could
be confirmed by current case numbers from Germany, Great Britain, Australia, New Zealand and Israel.
On the other hand, the recurrence rate is stagnating.

Therefore, it must be assumed that the initial pilonidal sinus disease follows a different underlying
development mechanism compared to the pathogenesis of a relapsing disease.

The scientific findings of this dissertation create a new baseline for further incidence-associated

pilonidal sinus research and possibly new starting points for pilonidal sinus prevention in the long term.



2 Einleitung

2.1 Alligemeines

2.1.1 Definition

Der Pilonidalsinus ist eine erworbene Erkrankung, die sich als akut-abszedierende, chronisch-fistelnde
oder asymptomatische Entziindung aufgrund einer HaareinspieBung im subkutanen Fettgewebe im
kranialen Bereich der Mittellinie der Stei3beinregion manifestieren kann (54; 92) und vorwiegend junge
Mainner (27) zwischen 15 und 30 Jahren betrifft (26).

Doch auch fern der dorsalen Schweilirinne kann eine sogenannte atypische Pilonidalsinuserkrankung
auftreten. Es existieren diverse Publikationen, in denen als mogliche Lokalisationen die
Bauchnabelregion (61), die Klitoris (11), der Penis (104) sowie die Interdigitalriume aufgefiihrt werden
(128), seltener auch der Hals beziehungsweise (bzw.) Nacken (86), die Nase (82), die Axilla (90), die
Zehen (117), der submammare Bereich (106) und die Leiste (110). Im Rahmen dieser Dissertation wird
der Begriff,,Pilonidalsinus® jedoch stets alleinig als Synonym fiir die sakrokokzygeale Form verwendet.
Zum ersten Mal in der Literatur erwdhnt wurde die Pilonidalsinuserkrankung im Jahr 1833 vom
Londoner Chirurgen Herbert Mayo in seinem Buch ,,Observations on injuries and diseases of the
rectum®, in welchem er von einer fistelbildenden Erkrankung in der Ndhe des Rektums berichtete (83).
Den Namen ,,Pilonidalsinus® (von lateinisch pilus = Haar; nidus = Nest) erhielt die Krankheit allerdings
erst 47 Jahre spiter - im Jahr 1880 - durch Richard Manning Hodges (62), nachdem bereits A. W.
Anderson 1847 das Vorhandensein von Haaren in einem Ulkus am ,,unteren Riicken* eines 21-jéhrigen
Mannes beschrieb (8). In den darauffolgenden 100 Jahren entwickelten sich zahlreiche Theorien
beziiglich der Atiologie des Pilonidalsinus (vgl. Kapitel 2.1.3 Atiologie, Seite 11), welches dazu fiihrte,
dass sich eine Vielzahl an Verwirrung stiftenden Synonymen fiir diese Erkrankung in der medizinischen
Literatur verbreiteten (21). Auf diesem Weg etablierten sich unter anderem (u.a.) die Bezeichnungen
»teiBbeindermoid”,  ,,Steilbeinfistel, ,,Sakraldermoid“, ,Sakralabszess“, ,,Dermoidzyste*,
,Epidermalabszess*, ,,Jeep’s disease®, ,,Raphefistel®, ,,Pilonidalzyste* sowie ,,Sakrokokzygealzyste*.
GemaB der Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V. (AWMF) zum Pilonidalsinus (Stand 2020) sind jedoch lediglich die Bezeichnungen

,,Pilonidalsinus®, ,,Haarnestgriibchen* und ,,Haarnestfistel* zutreffend (92).

2.1.2 Epidemiologie

Das Krankheitsbild ,,Pilonidalsinus® wird am héufigsten bei méinnlichen Patienten im jungen
Erwachsenenalter beobachtet. Als Alter mit der hochsten Inzidenz wird in der Literatur hiufig die
Altersspanne zwischen dem 20. und 25. Lebensjahr beschrieben (54). Doll et alii (et al.) gelang im Jahr

2015 eine genauere Ermittlung des altersspezifischen Inzidenzgipfels in Deutschland. Anhand von
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Zahlen des statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2012 war es ihm mdglich, die maximale Inzidenz
von 175/100.000 bei den 25-Jdhrigen nachzuweisen. Die unter 10- und iiber 60- Jahrigen weisen
hingegen nur sehr vereinzelt einen Pilonidalsinus auf. Insgesamt scheint sich das durchschnittliche

Erkrankungsalter im Laufe der Jahre 2000 bis 2012 jedoch in jiingere Altersgruppen zu verlagern (35).

Frauen sind bisher von der Pilonidalsinuserkrankung seltener betroffen als Manner. Sondenaa berichtet
iiber ein 2,2-fach selteneres Auftreten bei Frauen innerhalb seines norwegischen Patientenguts von 322
Pilonidalsinuserkrankten. An 103 Primérerkrankten dieser 322 Patienten konnte er jedoch nachweisen,
dass der Erkrankungsbeginn bei Frauen (Durchschnittsalter 19 Jahre, Spannbreite 12-61) circa (ca.) zwei
Jahre frither zu finden ist als bei Mannern (Durchschnittsalter 21 Jahre; Spannbreite 14-62) (111). Diese
Beobachtung wurde im Jahr 2017 durch Ardelt et al. bestétigt. Er berichtete von einer nur in der
Altersgruppe der 10-14-Jihrigen auftretende Uberlegenheit der weiblichen Pilonidalsinuspatienten
(PSD-Patienten) gegeniiber den ménnlichen und fiihrte diese auf den fritheren Pubertétsbeginn bei
Frauen als bei Ménnern zuriick (9; 68). Auf diese Weise deklarierte er die Pubertit zu einem

wesentlichen Einflussfaktor fiir die Entstehung eines Pilonidalsinus (9).

Die Haufigkeit des Auftretens eines Pilonidalsinus ist jedoch neben dem Alter und dem Geschlecht auch
stark von der Ethnie abhingig. Innerhalb der européischen, hellhdutigen Bevolkerung existieren deutlich
hohere Fallzahlen als innerhalb der asiatischen oder afrikanischen, dunkelhdutigen (54; 76). Von diesem
Verteilungsmuster berichtete auch eine Studie der U.S. Armed Force im Jahr 2013, in deren Rahmen
35.517 PSD-Patientinnen und -patienten’' der U.S. Armee u.a. hinsichtlich ihrer Nationalitit untersucht
wurden. Hier wurden Inzidenzen von 220/100.000 unter den kaukasischen Armeemitgliedern
festgestellt, wohingegen sich bei den schwarzafrikanischen nur eine Inzidenz von 130/100.000 und bei
den asiatischen lediglich eine Inzidenz von 70/100.000 ermitteln lieB” (1). Innerhalb der zahlreichen
dunkelhdutigen PSD-Patienten des Detroit Receiving Hospitals konnte H. 1. Kallet im Jahr 1940 jedoch
eine fiir diese Erkrankung eher atypische Geschlechterverteilung erkennen, bei der der Frauenanteil

iiberwog (69).

Die Inzidenz des Pilonidalsinus wird in der Literatur hdaufig mit 26/100.000 Einwohner beschrieben,
wobei sich wiederholt auf eine vor 20 Jahren erhobene Neuerkrankungsrate innerhalb der norwegischen
Bevoélkerung berufen wird (111). Es darf jedoch davon ausgegangen werden, dass die weltweite PSD-
Neuerkrankungsrate seitdem einen steigenden Verlauf aufweist (88). Evers ef al. gelang bereits im Jahr

2011 eine Quantifizierung dieser Vermutung. So préisentierte er in einem Kollektiv der Bundeswehr

! Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden das generische Maskulinum verwendet. Es sind jedoch
stets, sofern nicht anders vermerkt, alle Geschlechter mit inbegriffen.

2 Die hier angefiihrten Inzidenzen wurden fiir mehr Einheitlichkeit auf eine PopulationsgroBe von 100.000
Personen hochgerechnet.
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einen Anstieg der Inzidenz von 30/100.000 im Jahr 1985 auf 240/100.000 im Jahr 2007 (50). Doll et al.
berichtete ebenfalls von einer Zunahme der Inzidenz, jedoch innerhalb einer Gruppe der deutschen
Allgemeinbevdlkerung in der Altersklasse 15 bis 45 Jahre. In den Jahren 2000 bis 2012 konnte eine
Verdopplung der Haufigkeit der PSD-Operationen in dieser Altersklasse beobachtet werden (35). Doch
auch auBlerhalb selektiver Kohorten konnte eine Inzidenzzunahme beobachtet werden. Oetzmann von
Sochaczewski et al. untersuchte Daten vom statistischen Bundesamt zu stationiren Patienten mit der
Hauptdiagnose Pilonidalsinus. Es zeigte sich zwischen den Jahren 2005 bis 2017 eine Zunahme der
PSD-Inzidenz innerhalb der ménnlichen Population von 43 auf 56/100.000 Ménner und unter den
Frauen von 14 auf 18/100.000 (89).

AuBerhalb Deutschlands konnte ebenfalls eine steigende Neuerkrankungsrate beobachtet werden. So
berichtete Karahan et al. im Jahr 2010 von einem Anstieg der PSD-Operationszahlen von 234 innerhalb
der Jahre 1999 bis 2003 auf 259 Operationen zwischen 2004 und 2008, also um 11%, innerhalb der
tirkischen Bevolkerung (72).

In der Literatur wird der Pilonidalsinus als ein Krankheitsbild mit einer hohen Rezidivneigung, d.h.
einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Wiedererkrankung, beschrieben (108). Die
publizierten Rezidivraten variieren jedoch stark zwischen 0% (60) und 100% (23), da sie von multiplen
Faktoren wesentlich abhingig sind, so u.a. von dem verwendeten Therapieverfahren sowie dem
Zeitpunkt der Nachuntersuchung (113). Eine aktuelle Publikation konnte zudem eine Abhangigkeit der
verfahrensspezifischen Rezidivrate von dem Land, in dem die Therapie durchgefiihrt wurde,

nachweisen (42).

2.1.3 Atiologie

Seit der Erstbeschreibung im Jahr 1833 bis heute durchziehen diverse Theorien iiber den
Entstehungsmechanismus des Pilonidalsinus die medizinische Fachliteratur.

Bis Mitte des 20. Jahrhunderts waren viele Wissenschaftler der Uberzeugung, dass es sich insbesondere
aufgrund seiner meist medialen Lokalisation in der dorsalen Schweilirinne um eine angeborene
Erkrankung handeln miisse. Fox, welcher ebenfalls Befiirworter der kongenitalen Theorie war,
diskutierte 1935 in seiner Publikation zwei zu der Zeit vorherrschende Vermutungen, die die Entstehung
eines Pilonidalsinus entweder auf eine persistierende Neuralrohr6ffnung oder auf einen ektodermalen
Invaginationsprozess zurickfiihrten (52). Eine dhnliche Annahme duflerten Tourneux und Herrmann
bereits 1887, in dem sie einen nicht atrophierten , kokzygealen Uberrest des Neuralrohrs* zur Ursache
jeglicher Tumore und Sinusse der Kreuz- und Steilbeinregion postulierten (116). Fox kam durch die
Analyse der verschiedenen bereits veroffentlichten kongenitalen Entstehungstheorien zu dem Schluss,
dass sich der Pilonidalsinus vermutlich vom Ektoderm ableitet und sich das darin befindende Haarnest
am chesten (a.e.) auf in die Tiefe getragene Hautanhangsgebilde zuriickfiihren lasst (52). Histologisch

konnte Davage im Jahr 1954 allerdings lediglich lose, ,.tote“ Haare in den Pilonidalsinusnestern
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nachweisen. Haarfollikel, Talg- und Schweilldriisen als Hautanhangsgebilde wurden nur anekdotal

gefunden und zeigten sich in diesen Fillen als eindeutig der dariiber liegenden Haut zugehorig (25).

Nachdem Hodges bereits im Jahr 1880 in seiner Publikation im ,,Boston Medical and Surgical Journal®
von Pilonidalsinusgriibchen verschiedener Lokalisationen berichtete, entdeckten auch Patey und Scarff
einen zu der sakrokokzygealen Form histopathologisch identischen Pilonidalsinus im Interdigitalraum
zweier Friseure, welcher lediglich Schnitthaare aufwies und ebenfalls keine Spuren von Haarfollikeln
enthielt. Diese untypische Lokalisation in Kombination mit dem erneuten Fehlen von
Hautanhangsgebilden im Sinus machten es nahezu unmoglich, die kongenitale Entstehungstheorie nicht
in Frage zu stellen (54; 62; 95).

Ungefihr zeitgleich publizierte Buie, ein Beflirworter der erworbenen Theorie, das gehdufte Auftreten
des Pilonidalsinus innerhalb einer U.S.-amerikanischen Soldatengruppe und deklarierte deren langes
Sitzen in Fahrzeugen mit harten Sitzen gepaart mit Stolbewegungen durch unebene Stralen als
vermeintlichen Ausldser. Hierdurch entstand das weltweit verbreitete Synonym ,,Jeep disease” (19).
Doch bereits 1964 konnte dieser Entstehungsmechanismus durch Favre et al. widerlegt werden, da
innerhalb eines Kollektivs von n=1.006 aufgrund eines Pilonidalsinus operierten Patienten nur 47% eine
fahrende Titigkeit in der Vergangenheit ausgeiibt hatten, wodurch der Atiologiekonflikt erneut
aufflammte (51). Der Einfluss stundenlanger, sitzender Tétigkeiten (zum Beispiel (z.B.) vor einem
Computer) auf die Inzidenz des Pilonidalsinus ist aktuell jedoch erneut Gegenstand der Forschung (70).

Ein vermehrtes Auftreten des Pilonidalsinus bei Fernfahrern ist bislang noch nicht berichtet worden.

Anfanglich wurde auch die Tatsache, dass sich der Pilonidalsinus oft mehrmals innerhalb einer Familie
prasentierte, als Argument fiir eine genetische Veranlagung im Rahmen der kongenitalen
Entstehungstheorie gewertet (22). Doch 1999 zog Akinci in Erwédgung, dass sich das familidr gehdufte
Auftreten moglicherweise auch durch dhnliche prédisponierende Faktoren, wie &hnliche
Haarcharakteristika, &hnliche Kérpermalle und eine dhnliche Lebensweise, erkldren lassen konne und
demnach keinen Widerspruch zu einer erworbenen Genese darstelle (2).

Auch wiirde eine kongenitale Entstehung vermuten lassen, dass die Krankheit eine ausgeglichene
Geschlechterverteilung aufweist. Der Pilonidalsinus ist jedoch ein Krankheitsbild, welches deutlich
mehr Minner als Frauen betrifft. Zudem erkranken die meisten Patienten erst im jungen
Erwachsenenalter und nicht, wie die kongenitale Theorie erwarten ldsst, bereits in utero bzw.
unmittelbar nach der Geburt (54). Dennoch gilt es zu erwahnen, dass vereinzelte Fallberichte existieren,
die Pilonidalsinusfélle prasentieren, welche bereits sonographisch in utero detektiert werden konnten
(48) und demnach einen Hinweis auf eine erworbene Genese mit familidrer Kodisposition geben. Diese
gehen jedoch hiufig mit weiteren Missbildungen einher (59). Auch wurde ein Zusammenhang zwischen
einer Einnahme von Phenytoin wihrend der Schwangerschaft und dem kongenitalen Auftreten einer

Pilonidalsinuserkrankung beobachtet (125).
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Insgesamt riickte jedoch im Laufe der Jahre die Theorie des erworbenen Pilonidalsinus immer weiter in

den Vordergrund und gilt heute als die wahrscheinlichere (92; 96).

2.1.4 Pathogenese

Urséchlich fiir die Entstehung eines primdren Pilonidalsinus ist nach derzeitigem Kenntnisstand ein
multifaktorielles Geschehen, ausgeldst durch eine HaareinspieBung. Lange Zeit herrschte Ungewissheit,
ob die in einem Sinus befindlichen Haare tatsdchlich die Ursache der Erkrankung darstellen oder ob es
sich hierbei lediglich um eine zufallige Koinzidenz handelt (75). Doch im Jahr 1984 publizierte Stelzner
einen Pathomechanismus, der die HaareinspieBung als eindeutig ursdchlich fiir die Entstehung des
Pilonidalsinus deklarierte und an dessen Theorie bis heute festgehalten wird (92; 114).

Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten der Rima ani sammeln sich im Interglutealbereich
herabfallende scharfe Haarfragmente vermehrt an (114). Kommt es nun zu Reibebewegungen der
GesiBhélften, richten sich die Haare aufund werden in die Haut geschoben (119). Da die Haaroberflache
eine Art Widerhakenstruktur besitzt, erfolgt die Wanderung lediglich unidirektional. In der Tiefe der
Haut bzw. im subkutanen Fettgewebe kommt es im Folgenden zur Bildung eines haartragenden

Fremdkdorpergranuloms, wodurch sich das Vollbild ,,Pilonidalsinus‘ manifestiert (114).

Doch nicht jedes herabgefallene Haar im Bereich der Rima ani fiihrt zu dieser Kaskade. Karydakis
verdffentlichte 1992 eine Formel, mithilfe derer die Entstehungswahrscheinlichkeit eines Pilonidalsinus
berechenbar werden sollte. Er nannte als die drei hauptséchlichen Einflussfaktoren das Vorliegen loser
Haare im Bereich der Rima ani, die Kraft, die auf die in der Interglutealspalte liegenden Haare wirkt
sowie die Vulnerabilitdt der GesdBhaut (75). Zum Einflussfaktor ,,Haar” ldsst sich dank neuer
Studienergebnisse erginzen, dass insbesondere wurzellose Schnitthaarfragmente des Hinterkopfes von
groBBer Bedeutung fiir die Entstehung eines Pilonidalsinus zu sein scheinen. Dies ist moglicherweise
dadurch zu erkldren, dass sie ecine besonders hohe Festigkeit aufweisen. Haare aus der
Interglutealregion, welche lange Zeit als urséchlich gemutmafBt wurden, sind hingegen von geringerer
Festigkeit (37; 36). Der Einfluss des Faktors ,,Vulnerabilitit™, besonders der Einfluss von Schwitzen auf
die Entstehung eines Pilonidalsinus, wurde in einer aktuellen Studie erforscht. Hierbei zeigte sich, dass
die SchweiBproduktion bei PSD-Patienten sogar geringer ist als bei gesunden Vergleichspersonen (40).
Die von Bolandparvaz et al. verbreitete Annahme, dass eine mangelhafte Korperhygiene, insbesondere
in der Sakralregion, die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Pilonidalsinus erhoht (15), konnte
im Jahr 2015 durch Doll et. al widerlegt werden (35). Er zeigte auf, dass innerhalb der Altersgruppe der
unter 5-jdhrigen und {iber 80-jdhrigen Bevolkerung die niedrigste PSD-Inzidenz vorliegt, obwohl davon
auszugehen ist, dass die in dieser Altersgruppe vermehrt auftretende Urin- und Stuhlinkontinenz
negative Auswirkung auf die Hygiene im Bereich der Rima ani hat (35). Zuvor wurde bereits von Favre

et. al veroffentlicht, dass die PSD-Inzidenz auch wéhrend des Krieges keinen Anstieg verzeichnete (51),
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welcher bei einem direkten Zusammenhang zwischen ungeniigender Krperhygiene und der Entstehung
eines Pilonidalsinus zu erwarten gewesen wéare. Auch zwischen den Offizieren und

Mannschaftsdienstgraden gab es keinen relevanten Unterschied hinsichtlich der PSD-Prévalenz (51).

2.1.5 Klassifikation

Der Pilonidalsinus kann gemif3 der S3- Leitlinie der AWMF aus dem Jahr 2020 anhand seiner drei
Erscheinungsformen unterteilt werden. Unterschieden wird die asymptomatische Form von den beiden
symptomatischen Manifestationen, der akuten Abszedierung und der chronischen Form (92).

Der asymptomatische Sinus pilonidalis geht mit Beschwerdefreiheit einher, solange es zu keinem
Ubergang in die akut-abszedierende oder chronische Form kommt. Eine prophylaktische chirurgische
Versorgung wird hier nicht empfohlen (29).

Die akut-abszedierende Form prisentiert sich meist als akute Entziindungsreaktion mit Schwellung,
Rotung, Eiteransammlung und Schmerzen. Anders als bei der asymptomatischen Form ist hier eine
therapeutische Intervention mittels Chirurgie indiziert (91). Héufig wird ein zweizeitiges Vorgehen
gewihlt, bei dem zunéchst eine notfallméafBige Entlastung mittels Entdeckelung und Drainierung erfolgt.
Nach Abklingen der Inflammation (z.B. 4-6 Wochen spéter) kann die definitive chirurgische
Versorgung folgen (92). Bei kleinen Befunden kann in seltenen Fallen bereits durch die primére
Exzision eine Abheilung erzielt werden, sodass sich keine weitere chirurgische Versorgung anschlie3en
muss. Dies kommt jedoch nur selten zur Anwendung (66), da dieses Verfahren mit einer
Rezidivwahrscheinlichkeit von mehr als 40% nach 60 Monaten einhergeht (113).

Bei der chronischen Form des Pilonidalsinus lassen sich in der Regel intermittierende oder
persistierende eitrige Absonderungen beobachten (91). Da es sich jedoch um kein akutes Geschehen

handelt, kann die operative Versorgung elektiv erfolgen (92; 99).

Dariiber hinaus wurden bereits 2007 und 2012 zwei andere Arten an Klassifikationen publiziert, die die
Lokalisation des Pilonidalsinus, insbesondere der Pori, in Bezug auf die Rima ani beschreiben und
zudem beriicksichtigen, ob es sich um ein Rezidivgeschehen handelt. Ziel dieser Einteilung war es,
durch Zuordnung des zu behandelnden PSD-Befundes moglichst eindeutig Riickschliisse auf die jeweils
empfohlene Therapie ziehen und so die Ergebnisse besser vergleichen zu koénnen (65; 115).

Im Jahr 2018 erfolgte die Veroffentlichung einer weiteren moglichen Klassifikation, der ,,PLLATIN®-
Klassifikation:
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Tabelle 1: ,,PLLATIN“-Klassifikation (39)

P Proximity to anus (in cm)

L Length from distal to proximal sinus (in cm); in recurrences scar length
LAT Lateral openings distance from midline (in cm)

I Infection retention (binary) yes=1 AND no=0

N Number of previous definitive surgery attemps

Das hauptsédchliche Unterscheidungsmerkmal im Vergleich zu den bereits bestehenden Klassifikationen
liegt in der genauen Beschreibung der Lage des Pilonidalsinus. Zur korrekten Anwendung dieses
Akronyms sind exakte Zentimeterangaben vonndten (39). Derzeit arbeitet auch die ,,International
Pilonidalsinus Society” an der Entwicklung einer passenden PSD-Klassifikation. Welche sich

tatsdchlich etabliert, steht jedoch noch aus (123).

2.1.6 Therapieverfahren

Obwohl die Entdeckung der Erkrankung bereits mehr als 180 Jahre zuriickliegt, herrscht bis heute kein
Konsens beziiglich eines Standardtherapieverfahrens des Pilonidalsinus (77). Fest steht jedoch, dass
eine Heilung lediglich mittels einer operativen Therapie erzielt werden kann (91). Petersen publizierte
im Jahr 2019 eine Einteilung der verschiedenen, derzeit angewandten Therapieoptionen in drei

iibergeordnete Behandlungsgruppen (101):

1. Exzision mit offener Wundbehandlung
2. Lokal-destruierende, jedoch hauterhaltende Verfahren

3. Exzision mit plastisch-rekonstruktivem Verschluss

2.1.6.1 Exzision mit offener Wundbehandlung

Das primér offene Verfahren galt viele Jahre weltweit als Therapieverfahren der Wahl. Hierbei erfolgt
eine groBziigige chirurgische Exzision des gesamten Fistelsystems (zum Teil mit vorheriger Anfarbung
mittels Blauldsung), gefolgt von einer sekunddren Wundheilung (92). Im Jahr 2008 publizierten Doll et
al., dass die Anfarbung der PSD-assoziierten Fistelgidnge mit Methylenblau unmittelbar zu Beginn der
Operation nicht nur bei primér offenen Therapieverfahren zu einer Halbierung der Langzeitrezidivrate
fiihrt (30). Aktuell ist die Verwendung von Methylenblau in Deutschland aufgrund der fehlenden
Verfiigbarkeit nicht mehr moglich (92). Toluidinblau stellt jedoch eine geeignete Alternative dar (92;
101). Trotz zahlreicher anderer Therapiemethoden, welche sich teilweise als deutlich rezidivdrmer
erwiesen haben (113), findet das primér offene Operationsverfahren, wie eine aktuelle Studie gezeigt

hat, immer noch haufig Anwendung (97).
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Das Verfahren der Marsupialisation kann ebenfalls zu den primér offenen Verfahren gezéhlt werden
(124). Zunichst erfolgt die Exzision des markierten Fistelgangsystems, woraufthin die Wundflache
sekundér auf 1-2cm Breite verkleinert wird. Hierfiir werden die Wundrédnder mobilisiert und die Haut
in der Tiefe an der Sakralfaszie mittels Naht fixiert. Die verbleibende, deutlich verkleinerte Wunde heilt
daraufhin durch Granulation ab (92).

An dieser Stelle ebenfalls zu erwéhnen ist das Verfahren der Sinusektomie (auch als ,,limited excision®
bekannt (87)). Anders als bei den zuvor beschriebenen Verfahren erfolgt hier keine grofziigige En-bloc-
Exzision, sondern eine gezielte, knappe Ausschneidung jedes einzelnen Fistelgangs, gefolgt von einer
sekunddren Wundheilung. Der Eingriff kann bei kleinen Befunden in Lokalandsthesie durchgefiihrt
werden (92).

Eine weitere Therapiemethode, die a.e. auch in die Gruppe der offenen Verfahren eingestuft werden
kann, ist der Partialverschluss, bei dem lediglich ein Teil der Wunde im Hautniveau verschlossen wird.
Dieses Verfahren gilt jedoch aufgrund der hohen Rezidivrate als obsolet (38; 113).

Ahnlich ist es mit der Inzision und Drainierung als alleinige Pilonidalsinustherapie. Nach dem
derzeitigen Kenntnisstand kann dieses Verfahren zwar zur notfallmiBigen Entlastung der akut-
abszedierenden Form (vgl. Kapitel 2.1.5 Klassifikation, Seite 14) angewandt werden, sollte jedoch im
entziindungsfreien Intervall durch eine definitive chirurgische Versorgung ergénzt werden (38; 92), da
eine Drainierung ohne folgende definitive Versorgung eine Rezidivrate von 10,4% nach bereits 12

Monaten aufweist (113).

2.1.6.2 Lokal-destruierende, hauterhaltende Verfahren

Zu den lokal destruierenden, jedoch hauterhaltenden Verfahren gehoren das sogenannte ,,Pit-Picking®,
die Fistuloskopie, die Phenolanwendung und die Laserbehandlung, die jeweils in Lokalanésthesie
durchgefiihrt werden kénnen (101). Bei der ,,Pit-Picking“-Operation, welche bereits 1980 durch John
Bascom beschrieben wurde (13), erfolgt die oberflachliche Exzision der epithelialisierten, im Bereich
der Rima ani liegenden Primérfisteln sowie eines umgebenden Hautsaums mit einer Breite von 1mm
(92). Bascom vermutete, dass die Entfernung der umliegenden Haarfollikel die Abheilung des
Pilonidalsinus bedinge. Zudem wurden die darunter liegenden Fistelgdnge mit Biirsten oder scharfen
Loffeln debridiert, sodass eine sekunddre Wundheilung erfolgen konnte (13). Diese minimal-invasive
Methode eignet sich allerdings nur fiir nicht voroperierte Patienten mit einem lokal begrenzten Befund
(63).

Petersen nennt in seiner Publikation im Jahr 2019 ebenfalls das neue Verfahren der Fistuloskopie (auch
bekannt als ,,Endoscopic pilonidal sinus treatment™ (,,E.P.Si.T.*)), welches im Jahr 2014 von Meinero
et. al zum ersten Mal beschrieben wurde (85; 101). Hierbei wird bei einer endoskopischen Untersuchung
des Fistelgangsystems mittels Koagulation eine Deepithelialisierung herbeigefiihrt, wodurch eine
Abheilung erreicht werden kann. Eine Langzeitvalidierung dieser Methode steht zur Zeit allerdings noch

aus (101).
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In vielen Landern, besonders im indoarabischen Raum, findet die Instillation von Phenol in die
Pilonidalsinus-assoziierten Fistelgdnge noch hidufig Anwendung (40). Die meist 80%-ige Phenollosung
verursacht eine lokale Entziindungsreaktion, worauthin es zu einer Narbenbildung mit darauffolgender
Abheilung kommt. Es handelt sich hierbei um ein kostengiinstiges und minimal-invasives
Therapieverfahren, das derzeit in der Tiirkei als optionale Erstlinientherapie des Pilonidalsinus bei
Kindern diskutiert wird (10). In Deutschland ist dieses Verfahren allerdings aufgrund der hohen
Toxizitdt von Phenol nicht mehr zugelassen (17; 64; 92; 127).

Die Pilonidalsinustherapie mittels Laseranwendung kann ebenfalls zu den lokal-destruierenden, jedoch
hauterhaltenden Verfahren gezahlt werden (101). Die S3-Leitlinie der AWMF unterscheidet hierbei
zwischen einer Primirtherapie mittels Laser und einer Laseranwendung zur postoperativen
Rezidivprophylaxe (92). Es existieren bereits zahlreiche Studien, die von einer Senkung der
postoperativen Rezidivrate durch eine dauerhafte Haarentfernung mittels Laserepilation berichten (24;
79; 93). Eine mogliche primdre Laserbehandlung stellt die minimalinvasive ,,PiLaT“-Technik
(,,pilonidal disease laser treatment“-Technik) dar. Hierbei erfolgt zunichst die manuelle Entfernung von
Haaren und nekrotischen Geweberesten aus den Pori, gefolgt von einer Spiilung des Fistelgangsystems.
Im nédchsten Schritt wird eine Dioden-Lasersonde eingefiihrt, die das Fistelsystem koaguliert und
versiegelt (57). Aufgrund der geringen Evidenz der verschiedenen Laserverfahren kann jedoch auch in
der im Jahr 2020 erschienenen, {iberarbeiteten Version der S3-Leitlinie noch keine eindeutige

Empfehlung hinsichtlich dieses Therapieverfahrens ausgesprochen werden (92).

2.1.6.3 Exzision mit plastisch-rekonstruktivem Verschluss

Als dritte Kategorie beschreibt Petersen die plastisch-rekonstruktiven Verfahren. Das élteste und
bekannteste Verfahren dieser Gruppe ist der primdre Mittellinienverschluss (101). Bei dieser
Operationsmethode erfolgt unmittelbar im Anschluss an die grof3ziigige Sinusexzision eine Primirnaht
im Bereich der Mittellinie (38). Auf diese Weise sollte den Patienten eine frithzeitige Riickkehr ins
Berufsleben ermoglicht und lange Liegezeiten vermieden werden (5; 7). Da dieses Verfahren jedoch mit
einer ausgesprochen hohen Rezidivrate einhergeht (32% nach 10 Jahren), gilt es inzwischen als obsolet
(84; 113).

Der asymmetrische Primédrverschluss zeigt hingegen eine deutlich niedrigere Rezidivrate (6,7% nach 10
Jahren) (113), welches bereits im Jahr 1990 durch Allen-Mersh beschrieben wurde (6; 84; 99). Dieses
Therapieverfahren gehort zu den paramedianen Verfahren, bei denen die Schnittfiihrung eine Narbe
erzeugt, deren Verlauf sich quer, schridg oder paramedian zur Mittellinie manifestiert (38). Das ,,D-
Shape“-Verfahren als Verfahren mit einer D-formigen Schnittfiihrung kann ebenfalls den
asymmetrischen zugeordnet werden (18).

Die plastisch-rekonstruktiven Verfahren, die zur Zeit am hiufigsten Anwendung finden, sind die
Karydakis-Plastik und die Limberg-Plastik, wobei letztere auch als Dufourmental-Variante (Duf)
durchgefiihrt werden kann (101).
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Bei der Karydakis-Operation handelt es sich um eine seitliche Verschiebeplastik, bei der zunichst eine
asymmetrische, elliptische Exzision der Fistelgidnge erfolgt. Darauthin wird auf der gegeniiberliegenden
Seite ein subkutaner Lappen mobilisiert, welcher nach Schwenkung in den Bereich der Wundflache und
Hautnaht einen asymmetrischen, paramedianen Hautverschluss ermoglicht (38). Benannt wurde dieses
Verfahren nach dem griechischen Militdrchirurgen Georgios Karydakis, der diese Methode im Jahr 1973
zum ersten Mal ver6ffentlichte (74). Eine modifizierte Variante der Karydakis-Plastik stellt die ,,Cleft-
lift“-Operation nach Bascom (von ihm damals noch als ,,Cleft closure” bezeichnet (14)) dar. Auch
hierbei handelt es sich um eine Verschiebeplastik auf Basis einer abgewandelten Karydakis-Plastik, bei
der jedoch sowohl das Exzidat als auch der mobilisierte subkutane Lappen deutlich kleiner sind und
auBerdem eine Abflachung der Rima ani verursacht wird (92; 107).

Demgegeniiber steht die Limberg-Plastik, welche zu den Rotationslappenplastiken gehort (38). Der
Erfinder dieses Verfahrens war der russische Mund-Kiefer-Gesichtschirurg Prof. Alexander
Alexandrovich Limberg (122). Nachdem das Fistelgangsystem rautenformig ausgeschnitten wurde,
erfolgt der Verschluss der entstandenen Wundfliche mittels Schwenkung eines mobilisierten
Parallelogramms in den Exzidatbereich. Im Unterschied dazu wird bei der Dufourmentel-Plastik, einer
Variante der Limberg-Plastik, die Spitze des Schwenklappens weiter kranial geerntet.

Sowohl fiir die Karydakis- als auch fiir die Limberg-Plastik existieren modifizierte Vorgehensweisen,
die durch eine paramediane Ausrichtung v.a. des unteren Exzisionspols gekennzeichnet sind (38).
Hierdurch wird eine Narbenbildung in der Mittellinie vermieden, die sonst zu typischen
Wundheilungsstorungen fithren konnte (84). Eine aktuelle Studie empfiehlt insbesondere fiir die
modifizierte Limberg-Plastik den Einsatz standardisierter Schablonen, um Operationsergebnisse besser
vergleichen und beurteilen zu kénnen. Dies kann v.a. bei seltenem Einsatz des Operationsverfahrens
von Vorteil sein (126).

Dariiber hinaus werden in der Literatur noch zahlreiche andere Lappenplastiken beschrieben, wie z.B.

die Y-V-Plastik oder die Z-Plastik, die jedoch nur in ausgewéhlten Féallen Anwendung finden (38).
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2.2 Fragestellung

Lange Zeit war der Pilonidalsinus, wie viele andere proktologische Sachverhalte ebenfalls, aufgrund
von Tabuisierungen ein eher gering erforschtes und selten publiziertes Thema (38). Wiahrend des
zweiten Weltkrieges kam es jedoch u.a. zur Verdffentlichung von 78.934 priméren Pilonidalsinusféllen
unter US-amerikanischen Soldaten in den Jahren 1941 bis 1944, wodurch die Erkrankung v.a. in
militdirmedizinischen Kreisen zunehmend an Bedeutung gewann, da die Soldaten an der Front fehlten

(37; 49).

Ein Schwerpunkt der derzeitigen Pilonidalsinusforschung ist die immer noch hohe Rezidivrate, mit der
diese Erkrankung einhergehen kann (113). Da das Auftreten postoperativer Rezidive nicht nur eine
EinbuBle der Patientenzufriedenheit aufgrund einer eingeschrinkten Lebensqualitit bedeutet (34),
sondern mit verldangerter Arbeitsunfdhigkeit und Klinikaufenthalten auch Auswirkungen auf das
Gesundheitssystem hat, ist dieses Thema von groBem Interesse (98). Als Einflussfaktoren konnten in
der Vergangenheit bereits die Nachbeobachtungszeit sowie das angewandte Therapieverfahren ermittelt
werden (113). Auch wurde héufig postuliert, dass Soldaten und Patienten des mediterranen Raumes
Ofter an einem Pilonidalsinus erkranken (46; 50; 80). In welchem Ausmal} diese Faktoren im
Zusammenspiel Einfluss auf die Rezidivrate des Pilonidalsinus haben, ist bislang jedoch unerforscht.
Aus diesem Grund erfolgte die Analyse aller seit 1833 publizierten, auffindbaren und iibersetzbaren
Pilonidalsinusstudien mit dem Ziel, bekannte Risikofaktoren zu verifizieren, unbekannte zu

identifizieren und beide untereinander hinsichtlich ihres Einflusses auf die Rezidivrate zu gewichten.

Dariiber hinaus stellt sich die Frage, wie sich der Verlauf der Rezidivrate innerhalb der letzten Dekaden
entwickelt hat. Zwischen 1981 und 1996 konnte Evers ef al. innerhalb eines Bundeswehrkollektivs mit
498 PSD-Patienten einen Riickgang der Rezidivrate des primaren Wundverschlusses sowie der offenen
Wundbehandlung - von 33% auf 12% nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 15,3 Jahren —
feststellen (50). Diese Tendenz liber einen Zeitraum von 16 Jahren fiihrt zu der Annahme, dass auch in
den darauffolgenden Jahren eine weitere Abnahme der Rezidivzahlen zu verzeichnen ist und dass diese

moglicherweise auf die Allgemeinbevolkerung libertragbar ist.

Noch ungeklart ist bislang der Mechanismus der Entstehung eines Pilonidalsinusrezidivs. Anlehnend an
die Theorie, dass dieser mit dem Mechanismus der Ersterkrankung identisch sein konnte, soll nun die
Ermittlung des Verlaufs der publizierten PSD-Inzidenzen iiber die Jahre erfolgen. Von einer
Ubereinstimmung der beiden Mechanismen kann nur ausgegangen werden, wenn die Entwicklungen
von Inzidenz und Rezidivrate in Abhéngigkeit von der Zeit eine Parallelitit aufweisen.

Die vorliegende Dissertation wird sich deshalb der Klarung der folgenden Hypothesen widmen:



20

2.3 Hypothesen

2.3.1 Nullhypothesen Hy

1.

Der Entstehungsmechanismus eines Pilonidalsinusrezidivs ist dem der Ersterkrankung

entsprechend.

Die Rezidivrate des Pilonidalsinus weist innerhalb der letzten Dekaden eine riicklaufige Tendenz

auf.

Die weltweite Inzidenz des Pilonidalsinus ist stabil bis riicklaufig.

Das verwendete Therapieverfahren besitzt einen wesentlichen, aber nicht alleinigen, Einfluss auf

die Rezidivrate.

2.3.2 Nebenhypothesen

N1

N2

Die Pilonidalsinusinzidenzen aus dem mediterranen Raum sind hoher als Inzidenzen aus

anderen Lindern.

Die Pilonidalsinusinzidenzen, die innerhalb von Soldatenkollektiven ermittelt wurden, sind

hoher als Inzidenzen, die an Nicht-Soldaten erhoben wurden.
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3 Material und Methodik

3.1 Ethikantrag

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine Metaanalyse, in deren Rahmen keine Experimente an
Lebewesen stattfanden. Es wurden keine personenbezogenen Daten erhoben oder gespeichert, weshalb
laut Auskunft der Ethikkommission der Landesédrztekammer Niedersachsen kein Ethikantrag vonnoten
war. Die Studie wurde aus Transparenzgriinden und zur Vermeidung von Doppelforschung am 30.
November 2016 bei PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews) wie folgt
registriert:

Dietrich Doll. The efficacy of the commonest surgical procedures in pilonidal sinus patients - a meta-

analysis comparing the recurrence rates over time using long term follow up data (CRD42016051588).”

3.2 Literaturrecherche

Das Ziel der Literaturrecherche war es, alle Publikationen, die seit der Erstbeschreibung im Jahr 1833
durch Herbert Mayo bis 2017 zum Thema ,,Pilonidalsinus® in der Weltliteratur veréffentlicht wurden,
zu erfassen. Um die Online-Literaturrecherche auf thematisch passende Texte zu beschrianken, wurden
die ,,NCBI Medical Subject Heading terms (MeSH-terms)“ [pilonid*], [dermoid AND cyst] und
[pilonid* AND sinus] ausgewéhlt und in den folgenden digitalen Meta-Datenbanken als Suchbegriff

verwendet:

e ,Medline” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

o ,PubMed” (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

e ,PubMed Central® (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/)

o . Scopus“ (https://www.scopus.com/freelookup/form/author.uri)

o ,Ovid“ (https://ovidsp.ovid.com/autologin.cgi)

o _Embase (https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research)

e “Sciencedirect” (https://www.sciencedirect.com/search)

e . Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central)*
(http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search?searchRow.searchOptions.searchProdu

cts=clinicalTrialsDoi)

Des Weiteren erfolgte die Suche direkt {iber ,,Google* (https://www.google.de/), ,,Google Scholar*
(https://scholar.google.de/) und ,ResearchGate” (https://www.researchgate.net/) sowie in den

aufgefiihrten Quellen der S3-Leitlinie der AWMF zu allen Publikationen des Pilonidalsinus. Auch die

3 https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display _record.php?ID=CRD42016051588
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Quellentexte, die in den Literaturverzeichnissen der gefundenen Studien aufgelistet sind, wurden in die
Evaluation eingeschlossen. Publikationen, die auf diese Weise nicht als Volltext erhéltlich waren,
wurden in den frei zugénglichen Bestinden der Universititsbibliotheken (OPAC) gesucht und bei
Nichterfolg kostenpflichtig iiber den Dokumentenlieferdienst ,,Subito - Dokumente aus Bibliotheken
e.V.“ bestellt.

Hieraus wurde eine Datenbank erstellt, in die alle Quellen mit Volltexten (soweit erhéltlich) eingepflegt
wurden. Die Zusammenstellung der gefundenen Publikationen erfolgte {iber das
Literaturverwaltungsprogramm Endnote™ in der Version X7.7.1 (Thomson Reuter Copyright Agent,

New York, USA).

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Alle auffindbaren Publikationen wurden im Rahmen der Literaturrecherche gesichtet. Als

Voraussetzung fiir die weitere Analyse und die Aufnahme der Studieninhalte in die statistische

Auswertung wurde das Vorhandensein des folgenden Mindestdatensatzes festgelegt:

e GroBe des Patientenkollektivs

e Eindeutiges Therapieverfahren (bei mehreren Therapien innerhalb des Kollektivs eindeutiges
Therapieverfahren in den einzelnen Therapiearmen)

e Anzahl der nachuntersuchten Patienten

e Anzahl der postoperativen Rezidive

e Nachuntersuchungszeit

Von der Auswertung ausgeschlossen wurden Publikationen, auf die folgende Ausschlusskriterien

zutrafen:

e Unvollstdndiger Mindestdatensatz

e Doppelte Datenveroffentlichungen

e Pilonidalsinus nicht-présakraler Lokalisation

e Vorhandensein einer neoplastischen Erkrankung im Pilonidalsinus

e Pilonidalsinus-imitierende Erkrankungen

e Metaanalysen

e Systematische Ubersichtsarbeiten (Reviews)

e _Return on recurrence-Situationen (,,ROR“-Situationen) (vgl. Kapitel 5.1.2 Datensammlung,

Seite 59)
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Hieraus ergab sich folgendes Schema, welches den Vorgang der Priifung der Daten innerhalb der
auffindbaren PSD-Publikationen hinsichtlich des Mindestdatensatzes visualisiert (Abbildung 1).
Untersucht wurden zunéchst 5.840 Publikationen und 303 Buchkapitel. Insgesamt 740 Studien mit

Daten zu 58.781 Patienten konnten bei vorliegendem Mindestdatensatz in die Analyse eingeschlossen

werden.
P
c
.g 5.840 publications records 303 bookchapters identified
3 identified through database
5:‘-_-, searching
-
[
A
| —
— 5.768 records after duplicates removed
oo
£
c
[
o
A 5.768 records screened | 4.620 records excluded
| S—
A
1.148 full-text articles 408 articles excluded due
z assessed for eligibility | to missing follow up time
3 &/or recurrence rate
2
w
A
— 740 studies included in
qualitative synthesis
(—
° 3
3
S 740 studies included in
= quantitative synthesis,
whereof 102 RCTs and 638
non-RCTs (meta-analysis)
S

Abbildung 1: Flussdiagramm zur Visualisierung der Einschlusskriterien im Rahmen der Datenerhebung

(113)

3.3 Entwicklung der Datenbank
Um die dazu in den Publikationen enthaltenen Informationen speichern und auswerten zu konnen, wurde
Microsoft Excel™ in der Version 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwendet.

Entsprechend der formulierten Fragestellungen (vgl. Kapitel 2.2 Fragestellung, Seite 19), welche die
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Entwicklungen der Rezidivrate des Pilonidalsinus nach erfolgter Therapie in den letzten 100 Jahren
ermitteln sollen, wurde jede zu analysierende Publikation auf folgende Daten plus Zusatzinformationen
hin untersucht (s. Tabelle 2) und auf Papier dokumentiert. AnschlieBend wurden die Daten in die Excel-

Tabelle aufgenommen und auf Ubertragungskorrektheit gepriift.

Tabelle 2: Datensidtze und Zusatzinformationen der Excel-Dokumentation sowie verwendete

Spaltenkopftitel

Spaltenkopftitel Erklarung

Name Name des Erstautors der Publikation

Jahr Publikationsjahr

Journal Publizierendes Journal

Land Herkunftsland der Patienten

Landergruppe Landergruppe (fiir Einteilung s. Anhang, Kapitel 9.1
Léndergruppenzuordnung, Seite 95)

Stichwort Stichwort (meist Therapieverfahren) zur groben Einordnung
der Publikation

OP-Start Beginn der Patientenakquirierung fiir die Studie

OP-Stopp Ende der Patientenakquirierung fiir die Studie

Dekade OP Dekade der Operation (OP)*

n Anzahl der Patienten

recurrent sinus Prédoperative Rezidive

Operation 1 Therapiemethode

Operation 2 Therapiebezogene Verfahrensgruppe (fiir Einteilung vgl.
Kapitel 4.1.5 Einfluss des Operationsverfahrens, Seite 39)

Drain Drainageeinlage

MB Methylenblauverwendung; Verwendung anderer Farbstoffe

Zeitwert Nachuntersuchungszeit

Zeitklasse Zeitklasse®

Kein Rezidiv Anzahl postoperativ rezidivfreier Patienten

Rezidiv Anzahl postoperativer Rezidive

RR Rezidivrate

Alter Alter der Patienten

GEWAGE Gewichtetes Durchschnittsalter

* Mittelwert des Jahres der ersten und der letzten Therapie, auf die nichsthdhere Zehnerstelle aufgerundet
5 Mathematisches Format der Nachuntersuchungszeitangabe wie Median, Mittelwert und Spannbreite (vgl. Kapitel
3.4.5 Nachuntersuchungszeit, Seite 28)
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Spaltenkopftitel Erklarung

Mann Anzahl ménnlicher Patienten

Frau Anzahl weiblicher Patienten

BMI Body-Mass-Index (BMI) der Patienten

GEWBMI Gewichteter Durchschnitts-BMI

prospektiv Prospektive Datenerhebung in der Studie
retrospektiv Retrospektive Datenerhebung in der Studie
randomisiert Randomisierung der Patienten vor der Behandlung

Da nicht jede ausgewertete Publikation detaillierte Informationen zu jedem Spaltenkopf der Tabelle
enthielt, wurden diejenigen Felder ohne detaillierte Angabe mit einem ,,x“ gekennzeichnet. Auf diese
Weise konnte verhindert werden, dass unausgefiillte Excelfelder im Laufe der Auswertung erfolgende
statistische Berechnungen storten. Gleichzeitig wurde sichergestellt, dass die Quelle in Bezug auf die
jeweilige Angabe kontrolliert worden war und diese nicht weiter extrahierbar war.

Handelte es sich bei der jeweiligen Studie um eine einarmige, d.h. um eine Studie, in der nur eine einzige
Therapiemethode betrachtet wurde, so wurde pro Publikation eine Tabellenzeile ausgefiillt. Bei
mehrarmigen Studien mit Betrachtung verschiedener Therapiemethoden wurden hingegen die

jeweiligen therapiebezogenen Subgruppen untereinander in Unterzeilen in die Tabelle eingetragen.

3.4 Tabellen- und Auswertungsparameter

3.4.1 Journal- und autorenbezogene Daten

Um die thematisch passenden Studien iibersichtlich zu strukturieren, wurde das analysierte Textmaterial
nach dem Nachnamen des Erstautors sowie dem Publikationsjahr sortiert, welches der ersten und
zweiten Tabellenspalte entsprach. Existierten zwei Publikationsdaten, wurde das frithere verwendet.
Hierbei war es nicht von Relevanz, ob die Erstpublikation in der Papierversion eines Journals erfolgte
oder auf der dazugehorigen Internetseite, welches in den meisten Féllen eine Differenz von einem Jahr
ergab.

Des Weiteren wurde die Fachzeitschrift dokumentiert, in der der Artikel publiziert wurde und welche
im Rahmen der Literaturrecherche als Quelle gefunden werden konnte. Fiir den Vermerk in der Tabelle
wurden die offiziell gdngigen und eindeutigen Abkiirzungen verwendet.

In der vierten Spalte wurden Informationen zum Herkunftsland des Patentenkollektivs bzw. zum Land,
in dem die Therapie durchgefiihrt wurde, aufgefiihrt. Diese konnten in der Regel dem Kapitel ,,Material
und Methoden™ der zu analysierenden Publikation entnommen werden. Falls dieses jedoch keine
eindeutigen Angaben lieferte, wurde die Krankenhausadresse des Erstautors zur Auswertung

herangezogen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit erfolgte die Erstellung und Klassifikation von
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Léndergruppen, denen die jeweiligen Lénder zugeordnet wurden (s. Anhang, Kapitel 9.1
Landergruppenzuordnung, Seite 95).

Die Tabellenspalte ,,Stichwort™ umfasst eine stark zusammengefasste Beschreibung der in der
Publikation dargestellten Therapiemethode, nachdem Titel, Abstract, Material und Methoden und
Ergebnisse auf Kohidrenz und Behandlungsmethoden abgeglichen wurden. Bei Methodenvariationen
erfolgte eine Gruppenbildung.

Die ersten fiinf Tabellenspalten beinhalten somit alle Faktoren, um im Rahmen einer Reevaluation ein
einfaches = Wiederfinden der  ausgewerteten  Publikationen zu  ermdglichen  sowie

Doppeldokumentationen vermeiden zu kdnnen.

3.4.2 Beginn und Ende der Patientenakquirierung und -therapie

In den Spalten ,,OP-Start* sowie ,,OP-Stopp* wurde der genaue Zeitraum der Patientenrekrutierung fiir
die jeweilige Studie mit Jahresangaben erfasst. 95% der Studien enthielten diese Angaben. Bei den
weniger als 5% der Publikationen, die diese Informationen nicht enthielten, wurden zwei
Anndherungsformeln zur Bestimmung dieser beiden Jahreszahlen verwendet. Zur Ermittlung einer
angendherten Jahresangabe fiir den frithesten Beginn der Studienrekrutierung erfolgte die Subtraktion
der langsten bekannten Nachuntersuchungszeit vom Publikationsdatum. Das Ende der
Studienrekrutierung wurde nach dem gleichen Prinzip angenidhert, jedoch wurde hier die kiirzeste
Nachuntersuchungszeit verwendet. Die auf diese Weise erhaltenen kalkulierten Werte wurden in der
Excel-Tabelle gesondert markiert.

Falls es in der Publikation beziiglich der Nachuntersuchungszeit ebenfalls keine Angabe gab und eine
kalkulierte OP-Start- und OP-Stoppberechnung somit nicht moglich war, wurde die jeweilige Studie

aufgrund von Nichterfiillen des Mindestdatensatzes aus der statistischen Analyse exkludiert.

3.4.3 Patientengut

(13

Die Tabellenspalte mit dem Spaltenkopftitel ,,n“ enthielt die Gesamtzahl des an der Studie
teilnehmenden Patientenkollektivs. Wahrend die Anzahl der Patienten [n] alle Patienten zu
Studienbeginn beschreibt, gibt die Summe der Patienten mit Rezidiv und der Patienten ohne Rezidiv
wieder, wie viele Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung noch fiir eine Reevaluation zur
Verfiigung standen. Aus der Differenz dieser beiden Zahlen liel sich die Anzahl der nicht
nachuntersuchten Patienten berechnen.

In der Spalte ,,recurrent sinus* wurde die Anzahl der Patienten [r], die im Rahmen der Studie nicht ihre
erste PSD-Therapie erhielten und somit bereits praoperativ ein Rezidiv aufwiesen, im Vergleich zur

Gesamtzahl [n] aller Studienteilnehmer nach dem Schema ,,r//n* dargestellt. Hierbei war es nicht von

Relevanz, welche Art von operativer Vortherapie die Patienten bereits erhalten haben. Liel3 sich die
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Anzahl der prioperativen Rezidive jedoch nicht aus der zu analysierenden Publikation entnehmen,

wurde die Tabellenspalte mit der Angabe ,,x//n‘“ gefiillt.

3.4.4 Therapieverfahren

In einer ersten therapiebezogenen Tabellenspalte wurde die Beschreibung bzw. der Name des
angewandten Verfahrens aufgelistet. Darauthin erfolgte die Klassifikation und Zuordnung dieses
Verfahrens zu den 14 zusammenfassenden Verfahrensgruppen (vgl. Kapitel 4.1.5 Einfluss des
Operationsverfahrens, Tabelle 3, Seite 41), welche bereits im Rahmen einer ersten Publikation im Januar
2018 auf diesen Datensatz aufbauend verdffentlicht wurden (113). Fiir den Fall, dass die Publikation
keine eindeutigen Informationen beziiglich des verwendeten Therapieverfahrens aufwies, wurde diese
von der Auswertung ausgeschlossen.

Eine weitere Tabellenspalte erhielt den Titel ,,Drainage”. An dieser Stelle wurde dokumentiert, ob im
Anschluss an den beschriebenen Eingriff eine Drainage in die Wundhohle eingelegt wurde. Wenn dies
der Fall war, wurde das jeweilige Feld in der Tabelle mit einem ,,j gekennzeichnet. Ein eindeutiges
Verneinen durch den Autor hingegen wurde mit einem ,,n“ vermerkt. Wenn die Einlage einer
postoperativen Drainage weder bejaht noch verneint wurde, wurde dieses mit einem ,,x“ in der Tabelle
vermerkt. Die Verwendung eines primér offenen Verfahrens (wie z.B. das primir offene Verfahren ohne
Wundverschluss, die Marsupialisation, der Teilverschluss (englisch (engl.) ,,partial closure®) oder das
sogenannte ,,Pit-Picking®), welches die Verwendung einer Drainage naturgemdl Uberfliissig oder
unmdglich macht, wurde stets als ,,n“ gewertet.

Des Weiteren wurde die Spalte ,,Methylenblau® in die Tabelle aufgenommen, um eine Aussage iiber
den Einsatz dieses Farbstoffs im Rahmen der evaluierten Studie machen zu kénnen. Auch in dieser
Spalte wurde die Verwendung von Methylenblau als ,,j vermerkt und ein Nicht-Erwahnen bzw.
Verneinen von Seiten des Autors als ,,x*“ bzw. ,,n" interpretiert bzw. dokumentiert. Die Nutzung anderer

Farbstoffe (wie z.B. Toluidinblau und Betadin) wurde notiert.

3.4.5 Nachuntersuchungszeit

Der Spaltenkopftitel ,,Zeitwert beschreibt den zeitlichen Abstand zwischen dem Zeitpunkt der
Therapiedurchfiihrung und dem Zeitpunkt der fiir alle Patienten vorgesehenen Nachuntersuchung in
Monaten.

In der Spalte ,Zeitklasse“ wurde die jeweilige in der Studie vorhandene Angabe zur
Nachuntersuchungszeit genauer kategorisiert. Hierbei erfolgte die Verwendung der statistischen
ZentralmaBBe Median, Mittelwert (engl. "mean®), Spannbreite und Minimum. Bei Angabe einer
Mindestnachuntersuchungszeit (,,Minimum‘) wurde diese unveridndert in die Tabelle iibernommen.
Fiir den Fall, dass lediglich ein Nachuntersuchungszeitraum (auch Spann- oder Variationsbreite

genannt; engl. ,,range®) aufgefiihrt war, wurde das arithmetische Mittel des angegebenen Bereichs fiir
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die weitere Auswertung verwendet. Bei Vorliegen mehrerer Zeitklassen innerhalb einer Studie wurde
nach statistischer Wertigkeit der Median vor dem Mittelwert, gefolgt von der Spannbreite sowie dem

Minimum und Maximum priorisiert.

Falls die Patienten nicht reguldr nachuntersucht oder nachbefragt worden waren und der Grund fiir die
Wiedervorstellung der Patienten eine erneut aufgetretene Symptomatik war, wurde der Vermerk ,,return
on recurrence” (kurz ,,ROR®) in der Tabelle eingetragen. Diese Studien wurden im Folgenden aufgrund
einer zu erwartenden Negativselektion und somit mangelhafter Reprasentativitét aus der statistischen
Auswertung ausgeschlossen und fiir eine separate Analyse gesammelt.

Wenn keine Informationen zur Nachuntersuchungszeit aus der Publikation eruierbar bzw. berechenbar

waren, wurde die jeweilige Studie aus der Auswertung exkludiert.

3.4.6 Rezidive

Die zentralen Parameter fir diese Arbeit waren die rezidivbezogenen Faktoren, die sich aus den zu
analysierenden Publikationen entnehmen bzw. errechnen lieBen. In den meisten Féllen konnte die
jeweilige Anzahl an postoperativen Rezidiven sowie die dazugehorige Nachuntersuchungszeit (vgl.
Kapitel 3.4.5 Nachuntersuchungszeit, Seite 27) aus dem Kapitel ,,Ergebnisse” der auszuwertenden
Veroffentlichung entnommen werden. Anhand der Angabe, wie viele Patienten zu der geplanten
Nachuntersuchung tatsichlich erschienen sind und wie viele von ihnen zu diesem Zeitpunkt ein Rezidiv
aufwiesen (Tabellenspalte ,,Anzahl postoperativer Rezidive), konnte die Rezidivrate (in Prozent)
berechnet werden (Spaltenkopftitel ,,Rezidivrate®).

Ein weiterer Spaltenkopf der Microsoft Excel-Tabelle erhielt den Titel ,,Anzahl postoperativ
rezidivfreier Patienten”. In dieser Spalte wurde die Anzahl der Patienten aufgefiihrt, die zur
postoperativen Evaluation erschienen sind, jedoch zu diesem Zeitpunkt rezidivfrei waren. Hierbei galt
es stets zu kontrollieren, ob die Summe der postoperativ rezidivfreien Patienten und der postoperativen
Rezidive der Anzahl aller nachuntersuchten Patienten entsprach.

Wenn in einer Studie jedoch im Vergleich zu den initial rekrutierten und behandelten Patienten nicht
von einer reduzierten Anzahl der nachuntersuchten Patienten berichtet wurde, obwohl eine
Nachuntersuchung stattfand, wurde davon ausgegangen, dass alle in die Studie inkludierten Patienten
auch an der Nachuntersuchung teilgenommen haben.

Publikationen, die keinerlei rezidivbezogene Informationen aufwiesen, wurden von der Auswertung

ausgeschlossen.

3.4.7 Patientenbezogene Daten
Um mogliche patientenbezogene Einflussfaktoren auf die Rezidivrate fiir die statistische Auswertung

iibersichtlich bereitzustellen, wurden die Spaltenkopfe ,,Alter, ,,Geschlecht* und ,,BMI* erstellt.
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In zahlreichen Studien lieBen sich die Altersangaben lediglich in Form von Spannbreiten finden und
wurden in der Tabelle nach dem Schema ,minimales Alter - maximales Alter vermerkt. Fir
nachfolgende Auswertungen erfolgte in diesen Féllen die Verwendung eines aus der Spannbreite
berechneten Mittelwertes. Informationsreichere Studien wiesen hingegen haufig konkrete Median- bzw.
Mittelwertangaben auf, welche direkt in die Tabelle aufgenommen werden konnten.

Der Spaltenkopf ,,Geschlecht“ wurde in die Subgruppen ,,Anzahl Méanner”“ und ,,Anzahl Frauen
zweigeteilt, sodass ein lbersichtlicher Vergleich hinsichtlich der erfassten Geschlechterverteilung
innerhalb des auszuwertenden Patientenkollektivs moglich wurde.

Fiir den Fall, dass die auszuwertende Publikation einen BMI-Durchschnittswert fiir das untersuchte

Patientenkollektiv aufwies, wurde dieser in die Spalte ,,BMI* der Tabelle mit aufgenommen.

3.4.8 Studientyp

Zur ndheren Klassifikation des Studientyps der auszuwertenden Publikationen wurden drei Spalten mit
den Bezeichnungen ,,prospektiv, ,retrospektiv und ,randomisiert gefiillt. Alle wéahrend der
Literaturrecherche gefundenen Studien wurden einzeln manuell und per Suchfunktion nach den Worten
prospektiv, retrospektiv und randomisiert durchsucht. Je nach Abhédngigkeit vom Studientyp wurde die
entsprechende Spalte gekennzeichnet. In die Auswertung mit eingeschlossen wurden alle
randomisierten, nicht-randomisierten, prospektiven und retrospektiven Studien sowie sdmitliche
Beobachtungsstudien wie z.B. Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien, Querschnittsstudien und

Fallberichte.

3.5 Fremdsprachige Texte

Wihrend der Literaturrecherche liefen sich neben zahlreichen englischsprachigen und einer kleinen
Menge an deutschsprachigen Publikationen auch ursprachliche Texte aus den Landern Norwegen,
Schweden, Danemark, den Niederlanden, Spanien, Portugal, Frankreich, Italien, Russland, Polen,
Tschechien, Ungarn, Bulgarien, Kroatien, Ruménien, der Ukraine, Bosnien, Serbien, der Tiirkei, Korea,
Japan sowie aus dem arabischen und persischen Raum finden. Um die in den ursprachlichen Studien
verdffentlichten Patientendaten dennoch so weit wie méglich in der Auswertung mit beriicksichtigen zu
konnen, wurden Chirurgen aus verschiedenen anderssprachigen Léndern kontaktiert, die
freundlicherweise bei der Ubersetzung unterstiitzten und so die Analyse einiger fremdsprachiger Artikel
ermoglichten (vgl. Kapitel 10 Danksagung, Seite 103). Zu diesem Zweck bearbeiteten sie einen speziell
dafiir entwickelten Fragebogen (s. Anhang, Kapitel 9.2 Fragebogen zur Ubersetzung fremdsprachiger
Texte, Seite 96), der den Inhalt der Spaltenkdpfe der konstruierten Microsoft Excel-Tabelle (vgl. Kapitel
3.3 Entwicklung der Datenbank, Tabelle 2, Seite 24) in ausformulierter Form aufwies.

Sofern es moglich war, wurde auch der direkte Kontakt zu den Autoren der fremdsprachigen Artikel per

E-Mail aufgenommen, um bei Riickfragen zu ihrer Publikation Kldrung zu schaffen.
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Auf diese Weise war es moglich, zahlreiche fremdsprachige PSD-Publikationen trotz Sprachbarriere zu

sichten und in die statistische Auswertung miteinzubeziehen.

3.6 Fehlerkontrolle, Pivot-Tabellen und verwendete Programme

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurde jede Tabellenspalte der gefiillten Excel-Tabellen
hiandisch und anhand von Formeln auf Vollstindigkeit, Formatierung, Rechtschreibung sowie
Plausibilitit gepriift. Daraufhin erfolgte eine erneute systematische Plausibilitits- und
Formatierungskontrollen anhand von Pivot-Tabellen, u.a. um sicherzustellen, dass alle Werte tatsachlich
als Zahlen kodiert waren und somit in die Berechnungen einflieBen konnten.

Dariiber hinaus dienten die Pivot-Tabellen als tabellarische Ubersichten, um die GroBe des evaluierten
Patientenkollektivs sowie die gesammelten patientenbezogenen Faktoren im Hinblick auf die
statistischen Groflen Anzahl, Summe und Mittelwert anschaulich darstellen zu konnen. Berechnete
Werte, welche nicht personenbezogen waren, wurden einheitlich auf zwei Nachkommastellen gerundet.
Zur Erstellung der in dieser Arbeit aufgefiihrten Graphiken wurde die Software GraphPad Prism in der
Version 8.4.3 (GraphPad Software, La Jolla, USA) verwendet. Die Textverarbeitung sowie das Erstellen
von tabellarischen Ubersichten erfolgten mit Microsoft Word in der Version 2011 (Microsoft

Corporation, Redmond, USA).

3.7 Statistische Auswertung der Rezidivraten und Einflussstirken

Die statistische Tiefenauswertung des gesammelten Datensatzes und die Durchfiihrung einer
multivariaten Analyse erfolgte mithilfe des Schweizer Statistikers und Chief Executive Officer (CEO)
des Unternehmens ,,Prognosix AG®“ Dr. Peter Kauf. Fiir die statistische Auswertung und
Veranschaulichung der gesammelten Daten wurde das ,R-Package (Version 3.1.0) des

Statistikprogramms ,,R-Studio® in der Version 0.98.982 verwendet.

Um die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von der Zeit darstellen zu konnen,
erfolgte die Berechnung der Daten fiir die Konstruktion von Kaplan-Meier-Graphiken (Abbildung 2
(Seite 34), Abbildung 5 (Seite 38) und Abbildung 6 (Seite 40)) durch das ,,R-package "survival “
(Version 2.40-1). Hierfiir erfolgte zunéchst eine Datensimulation, in der die in den Studien vorhandenen
Informationen in diejenigen Daten umgewandelt wurden, die fiir die Erstellung der
Uberlebenszeitanalyse vonndten waren. In einem zweiten Schritt wurden die simulierten Daten
zusammengefasst der Analyse zugefiihrt. Die Kaplan-Meier-Analyse erfolgte zunachst uneingeschréankt
fiir das gesamte der Auswertung zugéingliche Patientengut, dann fiir die einzelnen zu untersuchenden
Therapieverfahrensgruppen sowie fiir die verschiedenen Therapiedekaden. Die grafische Darstellung
der Ergebnisse erfolgte als Prozentzahl, die die Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben der

Patientengruppe zum jeweiligen Zeitpunkt prisentierte. Ebenfalls abgebildet wurden 95%
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Konfidenzintervalle (Schattierung), welche den Bereich darstellen, in denen die tatsdchliche
Uberlebenskurve mit 95%-iger Sicherheit liegt. Die Anzahl der Patienten, deren Daten in den einzelnen
Zeitintervallen 0-12, 12-24, 24-60, 60-120 und >120 Monaten auffindbar waren, wurde als ,,number at
risk* unterhalb der X-Achse der Kaplan-Meier-Graphik vermerkt. Eine hohe ,,number at risk® erhéht
die Zuverlassigkeit der Statistik, welches sich wiederum in einem engeren Konfidenzintervall abbildet.
Fiir den Fall, dass zu einem Intervall keinerlei zugehorige Daten fiir die statistische Analyse vorhanden

waren, wurden die Punkte vor und nach der Datenliicke linear verbunden (lineare Interpolation).

Fiir die Analyse der Stirke verschiedener Einflussfaktoren auf die Rezidivrate wurde ebenfalls das ,,R-
package “survival “ (Version 2.40-1) verwendet, jedoch in Kombination mit der Funktion ,,survdiff™.
Diese Funktion erlaubt es, die Unterschiede zwischen einzelnen Uberlebenskurven zu quantifizieren
und daraus die Effektstarke der Einflussfaktoren Alter, BMI, Jahr der Operation, Landergruppe,
Methylenblau, Therapieverfahren und Anzahl der Operationen pro Jahr des Operateurs zu berechnen.
Diejenigen Uberlebenskurven, die alle Einflussfaktoren enthalten, wurden als Ausgangspunkt gewihlt
und der relative Beitrag der einzelnen Faktoren in diesem Gesamtbild wurde in Prozent ausgedriickt.
Hieraus konnte die erste Sdule der Abbildung 3 (Seite 36) erstellt werden. Fiir die Erstellung der
weiteren Séulen wurde jeweils der stiarkste Einflussfaktor der vorherigen Sdule mathematisch entfernt,
wodurch sich der Beitrag der iibrigen Faktoren verschiebt. Dies ist durch die multivariable Abhéngigkeit
der einzelnen Einflussfaktoren zu erkliren, da die Effektstiarke eines Einflussfaktors auf die Rezidivrate

immer vor dem Hintergrund der Stirke der anderen Einflussfaktoren gesehen werden muss.
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3.8 Inzidenz

3.8.1 Literatur- und Internetrecherche

Um eine mdgliche Parallelitdt zwischen dem Entwicklungstrend der Rezidivrate und dem der Inzidenz
des Pilonidalsinus im Laufe der Jahre zu iiberpriifen, erfolgte eine Sammlung aller auffindbarer
Inzidenzzahlen in der Weltliteratur.

Fiir diese Analyse standen sdmtliche Publikationen zum Krankheitsbild ,,Pilonidalsinus‘ zur Verfiigung,
die auch im Rahmen der Rezidivrecherche ausgewertet wurden (vgl. Kapitel 3.2 Literaturrecherche,
Seite 21). Dariiber hinaus wurden aktuelle epidemiologische Daten zu vollstationdren Fallzahlen der
Diagnose ,,Pilonidalzyste* (International Classification of Diseases (ICD) L05) in Deutschland anhand
der Internetseite der Gesundheitsberichterstattung des Bundes der Jahre 2000 bis 2019 extrahiert (s.
Anhang, Kapitel 9.3.4 Vollstationire Pilonidalsinusfallzahlen in Deutschland, Seite 102, Tabelle 12).
Zudem erfolgte freundlicherweise eine Bereitstellung von PSD-Fallzahlen aus den Léndern
Grof3britannien, Australien und Neuseeland von Dr. Peter Wysocki sowie eine Graphik zur

Inzidenzentwicklung in Israel von Prof. Moshe Gips.

3.8.2 Datendokumentation

Die Datendokumentation erfolgte in einer separaten Excel-Tabelle (s. Anhang, Kapitel 9.3.3
Publikationen mit Pilonidalsinusinzidenzen, Seite 99, Tabelle 11). Auch hierfiir wurde das Programm
Microsoft Excel in der Version 2016 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwendet. Im Rahmen
der Datensammlung wurde darauf geachtet, dass lediglich priméarpublizierte Inzidenzen in die Tabelle
mit aufgenommen wurden, um eine Doppeldokumentation zu vermeiden.

In den ersten drei Tabellenspalten erfolgte der Vermerk von journalbezogenen Informationen. Hierzu
gehort der publizierende Autor, das Verdffentlichungsjahr der Studie sowie der Name der Datenquelle
(z.B. des Journals). Auf diese Weise war eine direkte Riickverfolgung der Daten zu ihrem Ursprung
jederzeit moglich.

Die darauffolgenden Spalten wurden zur Sammlung aller inzidenzbezogenen Faktoren sowie zur
Dokumentation der auffindbaren Inzidenzen angelegt. Zunéachst wurde das Jahr, in dem die Inzidenz
erhoben wurde, in die Tabelle aufgenommen. Falls in der Publikation kein konkretes Jahr, sondern eine
Zeitspanne angegeben war, wurde ein Mittelwert gebildet. Bei unbekanntem Jahr und unbekannter
Zeitspanne wurde das Jahr der Publikation zur weiteren Auswertung herangezogen. Um den
Entwicklungstrend der Inzidenz des Pilonidalsinus ebenso wie den der Rezidivrate ldnderspezifisch
auswerten zu konnen, wurde das Land, aus dem die jeweiligen Inzidenzzahlen stammen, in die Tabelle
aufgenommen. Fiir die statistische Analyse erfolgte auch hier die Zuordnung der einzelnen Lander zu
den vorher festgelegten Landergruppen (s. Anhang, Kapitel 9.1 Landergruppenzuordnung, Seite 95). In
einer weiteren Spalte erfolgte die Dokumentation der GroBle der Referenzgruppe, anhand derer die

publizierten Inzidenzen erhoben wurden. Fiir den Fall, dass sich keine exakte Angabe zur
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KollektivgroBe eruieren lieB, erfolgte, sofern moglich, eine Anndherung. Hierbei wurde die jeweilige
Publikation erneut im Hinblick auf eine moglichst detaillierte Beschreibung des Referenzkollektivs
iberpriift und mittels Internetrecherche bestmdglich angenédhert. So wurde beispielsweise (bspw.) die in
einer im Jahr 2009 von Evers et al. veroffentlichten Publikation genannte PSD-Inzidenz des Jahres 2008
innerhalb der Bundeswehr ohne eine numerische Beschreibung des Referenzkollektivs angegeben.
Anhand einer frei zugénglichen Internetseite, die die Entwicklung des Personalbestands der Bundeswehr
zwischen 1959 und 2018 zeigt, konnte die fehlende KollektivgroBe abgelesen werden. Fiir den Fall, dass
KollektivgroBen der Jahre davor und danach angegeben waren, wurde ein linearer Verlauf angenommen
und das arithmetische Mittel gebildet. In der ndchsten Tabellenspalte wurden die jeweiligen Inzidenzen
pro 100.000 Personen vermerkt. Um den Inhalt der Tabellenfelder fiir im Verlauf folgende
Berechnungen anzupassen, wurde eine weitere Spalte ergénzt, die lediglich die reinen Inzidenzzahlen
ohne die Ergénzung ,,pro 100.000 Personen® enthielt.

Fiir die Fille, in denen verdffentlichte Inzidenzen anhand eines Soldatenkollektivs ermittelt wurden,
erfolgte diesbeziiglich ein Vermerk in der Tabelle. Kollektive, die zu einem Teil aus Soldaten bestanden,

wurden ebenfalls als Soldaten-assoziiert gekennzeichnet.

3.8.3 Statistische Auswertung

Alle auffindbaren Inzidenzen wurden auf ganze Zahlen gerundet in die Tabelle eingetragen. Zur
Erstellung von Graphiken wurde auch hier die Software GraphPad Prism in der Version 8.4.3 (GraphPad
Software, La Jolla, USA) verwendet. Die Abbildung 7 bis Abbildung 12 wurden abziiglich der jahrlich
erhobenen Inzidenzwerte zur deutschen Bevolkerung vom Statistischen Bundesamt erstellt, um eine
erschwerte Beurteilbarkeit der Graphik aufgrund einer resultierenden Punktewolke durch eng
beieinanderliegende Datenpunkten zu vermeiden. Fiir die Betrachtung der Entwicklung der
vollstationdren PSD-Fallzahlen in Deutschland wurde eine gesonderte Graphik erstellt (s. Abbildung
14, Seite 51), ebenso fiir die visuelle Darstellung der PSD-Fallzahlen aus Grof3britannien und
Neuseeland (s. Abbildung 15 und Abbildung 16 auf Seite 52 und 53). Um die einzelnen graphischen
Datenpunkte visuell zu entzerren, wurde zudem ein dekadischer Logarithmus im Rahmen der

Graphikerstellung von Abbildung 7 bis Abbildung 13 (Seite 44 bis 50) angewandt.
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4 Ergebnisse

4.1 Rezidivrate

4.1.1 Patientenkollektiv

Das im Rahmen der Literaturrecherche und Datensammlung entstandene Patientenkollektiv umfasste
zunichst die Daten von 89.583 PSD-Patienten. Nach sorgfiltiger Uberpriifung der vorher festgelegten
Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien, Seite 22) standen
ausgewihlte 58.781 PSD-Patientendaten fiir die statistische Auswertung zur Verfiigung.

4.1.2 Einfluss der Nachuntersuchungszeit

Um die Bedeutung des Zeitpunktes der Nachuntersuchung fiir die Rezidivrate objektivieren zu kénnen,
erfolgt zunichst die Darstellung der rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéingigkeit von
der Nachuntersuchungszeit in Monaten in Form einer Kaplan-Meier-Kurve.

Therapie- und patientenbezogene Faktoren, die auf den Verlauf der Rezidivrate einen Einfluss haben

konnten, werden hier alle zugelassen. Es erfolgte keine Normierung.
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Abbildung 2: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb des gesamten untersuchten

Patientenkollektivs in Abhdngigkeit vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung (in Monaten)
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Bei Betrachtung der Abbildung 2 ldsst sich ein kontinuierlich abnehmender, nahezu linearer Verlauf
aller weltweit ausgewerteter Patienten ohne Beriicksichtigung der durchgefiihrten Therapie erkennen.
Aus dem zum Zeitpunkt der Therapie aus 58.781 Patienten bestehenden Ausgangskollektiv erschienen
noch n=52.549 Patienten zur Nachuntersuchung nach 12 Monaten. Zu diesem Zeitpunkt liegt die
rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit noch bei 98,2%. Zwischen dem 12. und 120. postoperativen
Monat zeigt sich daraufhin eine steilere kontinuierliche Abnahme der Wahrscheinlichkeit fiir ein
rezidivfreies Uberleben. Nach 2 Jahren liegt die Rezidivwahrscheinlichkeit bereits bei 4,9%, nach 5
Jahren bei 11,6% und nach 10 Jahren sogar bei nahezu 24% innerhalb der 1.750 zu dieser
Nachuntersuchung erschienenen Patienten. Bei 111 Patienten erfolgte sogar nach 240 Monaten noch
eine Nachuntersuchung. Hier lsst sich erkennen, dass die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit zu
diesem Zeitpunkt auf unter 50% (37,3%) gesunken ist. Die Représentativitit hat aufgrund der geringen
,humber at risk (NAR: 111 Patienten) jedoch abgenommen. Dariiber hinaus ldsst sich ab dem 120.
postoperativen Monat bei abnehmendem Patientenkollektiv eine deutliche Zunahme der Varianz
erkennen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass ein spiter Nachuntersuchungszeitpunkt mit einer
kontinuierlichen Erhéhung (von im Mittel angendhert 2% pro Nachuntersuchungsjahr) der

Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Rezidivs einhergeht.

4.1.3 Gewichtung der Einflussfaktoren

Um beriicksichtigen zu konnen, welche weiteren therapie- und patientenbezogenen Faktoren einen
Einfluss auf die Rezidivrate darstellen und um das jeweilige Einflussausmal} zu quantifizieren, wurde
das folgende Saulendiagramm (Abbildung 3) erstellt. Als zu untersuchende Faktoren wurden das
durchschnittliche Patientenalter, der durchschnittliche BMI der Patienten, das Jahr, in dem die Therapie
angewandt wurde, die Landergruppe, in der die Patienten therapiert wurden (s. Anhang, Kapitel 9.1
Léandergruppenzuordnung, Seite 95), der Einsatz von Methylenblau, das Operationsverfahren sowie die

pro Jahr durchgefiihrten Operationen pro Operateur ausgewahlt.
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Abbildung 3: Einfluss verschiedener Faktoren auf die Rezidivrate des Pilonidalsinus (Ranking-Analyse)

8.8%

Die Abbildung 3 zeigt den prozentualen FEinfluss der sieben ausgewédhlten patienten- und
therapiebezogenen Faktoren auf die Rezidivrate des Pilonidalsinus an. Zu Lesen ist diese Abbildung
von links nach rechts, da sich die prozentuale Zusammensetzung der Einflussfaktoren jeder Sdule in
diese Richtung neu zusammensetzt.

Am Stérksten beeinflusst das angewandte Operationsverfahren mit 24,6% die Rezidivrate (dunkelgriiner
Bereich der ersten Sdule). Die zweite Sdule [-op] zeigt eine normierte Verteilung, nachdem der Faktor
,Operationsverfahren herausgerechnet wurde. Hier wird sichtbar, dass es zu einer Umverteilung der
prozentualen Auswirkungen der einzelnen Faktoren auf die Rezidivrate kommt und der Faktor ,,Alter*
nun mit 33,3% den gréBBten Einfluss hat (roter Bereich der zweiten Sdule). Nachdem auch dieser Faktor
,Alter” von der Berechnung ausgeschlossen wurde, stellt sich in der weiter rechts davon liegenden Saule
[-Alter] der Faktor ,,Methylenblau“ mit 17,2% als einflussreich dar (hellgriiner Bereich der dritten
Sdule). Darauffolgend mit abnehmendem Einfluss 14sst sich das Jahr der Operation (helloranger Bereich
der vierten Séule), die Landergruppe (gelber Bereich der fiinften Sdule), die Operationszahlen pro Jahr
des jeweiligen Operateurs (blauer Bereich der sechsten Sdule) sowie der BMI (oranger Bereich der
siebten Sdule) erkennen.

Die multivariate Beeinflussbarkeit der Rezidivrate des Pilonidalsinus kann somit anhand von Abbildung
3 gestaffelt werden. Den stiarksten Einfluss auf die Rezidivrate haben demnach das angewandte

Operationsverfahren, gefolgt vom zweitstarksten Einflussfaktor, dem Alter des Patienten.
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4.1.3.1 Methylenblauverwendung

Da der Einsatz von Methylenblau mit 17,2% den drittgro8ten Einflussfaktor auf die Rezidivrate darstellt,
stellt sich die Frage nach der Anwendungshéufigkeit innerhalb der publizierten PSD-Operationen. Um
einen moglichen Zusammenhang zwischen der Entwicklung der Rezidivrate und der Haufigkeit von

Methylenblauverwendungen feststellen zu konnen, erfolgte die Auswertung in Abbildung 4.
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Abbildung 4: Anteil der publizierten Methylenblauverwendung (MB+) an allen publizierten PSD-

Operationen mit Information iiber Methylenblaueinsatz in Abhéngigkeit von der Dekade der OP

(geglattet iiber 4 Werte)

Die Abbildung 4 zeigt den Anteil der Methylenblauanwendungen an allen publizierten, auffindbaren
PSD-assoziierten Operationen weltweit. Dargestellt sind die Dekaden 1940 bis 2020, wobei die Dekade
2020 lediglich Daten von 2011 bis einschlieBlich 2016 beinhaltet. Zur besseren Anschaulichkeit erfolgte
aullerdem die Gléttung der Rohdaten iiber 4 Werte (schwarze Kurve). Die dargestellten Prozentzahlen
wurden als Anteil der Gesamtheit aller publizierten PSD-Patientendaten der Dekade erstellt, die
konkrete Informationen beziiglich eines Methylenblaueinsatzes aufwiesen.

Nachdem die Dekade 1940 tiber keinerlei Angaben beziiglich einer Methylenblauverwendung verfiigt,
zeigt sich im Verlauf bis zur 2000er Dekade eine Zunahme des Einsatzes auf ein Maximum von 38%.
In dieser Dekade haben somit mehr als ein Drittel aller operierten und publizierten PSD-Patienten eine
intraoperative Fistelgangdarstellung mittels Methylenblauinstillation erhalten. Lediglich die Dekade
1970 weicht von dieser Zunahme ab. In den letzten zwei Dekaden ldsst sich hingegen eine erneute
Abnahme der Anwendungshdufigkeit erkennen: in der Dekade 2010 wurden lediglich 31% der

publizierten Operationen durch eine Methylenblauverwendung ergénzt, 2020 sogar nur noch 24%. Die
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Zahlen der Dekade 2020 sind jedoch als wenig belastbar einzustufen, da sie nur auf den Zahlen der Jahre

2011 bis einschlieBlich 2016 beruhen.

4.1.4 Einfluss der Dekade der Operation

Das Jahr der Therapiedurchfithrung ist laut Abbildung 3 der viertstdrkste rezidivratenbeeinflussende
Faktor. Um die Auswirkung der Dekade, in der die Operation durchgefiihrt wurde, auf die rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit beurteilen zu kénnen, wurde die Abbildung 5 entwickelt. Aus Griinden
der besseren Ubersichtlichkeit erfolgte zudem eine Gruppierung der einzelnen Jahreszahlen in Dekaden
(vgl. Kapitel 3.3 Entwicklung der Datenbank, Tabelle 2, Seite 24). Die Jahre 1981 bis 1990 wurden der
Dekade 1990 zugeordnet, die Jahre 1991 bis 2000 der Dekade 2000, die Jahre 2001 bis 2010 der Dekade
2010 und die Jahre 2011 bis 2020 der Dekade 2020.
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Abbildung 5: Normierter Einfluss der Dekade der OP auf die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit
in Abhéingigkeit vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung (in Monaten)

Zur Erstellung der Graphik erfolgte eine Normierung, indem der Einfluss der Faktoren
,Operationsverfahren®, ,,Alter, ,,Land“, ,,Operationen pro Jahr“, ,Landergruppe®, ,,Einsatz von
Methylenblau“ sowie ,,BMI*“ herausgerechnet wurde, sodass hier lediglich der direkte Einfluss der

Dekade der Operation auf die rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit dargestellt ist.
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Betrachtet werden die Dekaden 1990 bis 2020, wobei die Dekade 2020 lediglich Patientendaten bis
einschlieflich 2016 beinhaltet und aufgrund der bereits ab dem 2. postoperativen Jahr zu beobachtenden
Varianzzunahme in Kombination mit einer geringen ,,number at risk“ (NAR: 314 Patienten nach 60
Monaten) eine eingeschrinkte Aussagekraft aufweist. Gleiches gilt fiir die Dekade 1990: Hier lisst sich
ebenfalls schon ab dem 2. postoperativen Jahr eine im Verlauf zunehmende Varianz erkennen, die auch
bei dieser Dekade zu einer erschwerten Beurteilbarkeit der Kurve fiihrt. Die Varianz der Kurven 2000
und 2010 ist deutlich geringer, sodass hier eine hhere Aussagekraft vorliegt.

In Abbildung 5 weiterhin auffdllig ist eine starke Variabilitdt der Nachbeobachtungszeiten der Patienten,
die in den verschiedenen Dekaden therapiert wurden. Es zeigt sich, dass die Daten der Dekaden 2010
und 2020 aus Publikationen mit eher kurzen Nachbeobachtungszeiten stammen (73,5 Monate in der
Dekade 2010 und 75 Monate in der Dekade 2020). Die Dekade 2000 1asst hingegen ebenfalls Aussagen
zur Rezidivrate nach mehr als 10 Jahren zu; die Dekade 1990 sogar bis zum 20. postoperativen Jahr.
Zum Zeitpunkt des 12. bzw. 24. postoperativen Monats lassen sich zwar fiir alle vier Dekaden
rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeiten darstellen, jedoch sind diese aufgrund von nah beieinander
liegenden Datenpunkten und konfluierenden Variationsbreiten nur eingeschrinkt sinnvoll beurteilbar.
Einen fiir einen Vergleich geeigneten Nachuntersuchungszeitpunkt von Patienten aller vier Dekaden
stellt das 5. postoperative Jahr dar (Zeitpunkt 60 Monate). Doch auch hier liegt die Kurve der Dekade
2010 mit einer rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von 88,1% innerhalb des Varianzbereiches
der 1990er-Dekadenkurve (rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von 89,5%), sodass erneut die
eingeschrankte Aussagekraft auffallig wird. Die Kurve der Dekade 2000 zeigt zu diesem Zeitpunkt eine
geringgradig hohere rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit mit 93,1%. Mit der zu diesem
Nachuntersuchungszeitpunkt geringsten ,,number at risk* von lediglich 324 Patienten weist die Kurve
der 2020er Dekade mit einer rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von 79,1% und einer breiten

Varianz die niedrigste Reprisentativitit auf.

Es lasst sich somit zusammenfassen, dass die Rezidivwahrscheinlichkeit von PSD-Patienten, welche in
den letzten vier Dekaden therapiert wurden, keinen eindeutig zunehmenden oder abnehmenden Verlauf
aufweist. Abbildung 5 erlaubt jedoch den Verdacht einer leicht steigenden Tendenz der
Rezidivwahrscheinlichkeit innerhalb der letzten beiden Dekaden (2010 und 2020), vor allem

erwartungsgemaf zu sehen bei einer Beobachtungszeit von 5 Jahren (60 Monaten).

4.1.5 Einfluss des Operationsverfahrens

Anhand von Abbildung 3 ldsst sich das Operationsverfahren als stdrkster Einflussfaktor auf die
Rezidivrate nachweisen. Die Frage, inwieweit sich jedoch die einzelnen Therapieverfahren auf das
postoperative Rezidivgeschehen auswirken, blieb im Rahmen dieser Dissertation bislang noch

ungeklart. Zur Beantwortung dieser Frage wurde die folgende Kaplan-Meier-Kurve erstellt. Die
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Auswirkung anderer rezidivratenbeeinflussender Faktoren wurde, wie in Abbildung 2, ebenfalls

zugelassen. Es erfolgte somit keine Normierung.

== 01-po == 04-bascom karydakis 07-limex 10-IND 13-others
op == 02-pvmx 05-Limberg Duf LLL == 08-PiPi 11-Phenol only 14-partial
03-pvado == 06-mars 09-flaps 12-laser

1.00

0.75

Survival Probability
S
3

0.25

0.00

0 2 24 60 120 180 240 300
Time

number at risk
5432 5221 1962* 1401 0 0 0
1896 1253 800 566 0 0 0
6276 5868 3630 853 0 0 0
15011 12484 6956 2505 631 187 111
6351 5715 3496 1222 241 0 0

o 1 2 60 120 180 240 300
Abbildung  6: Rezidivfreie ~ Uberlebenswahrscheinlichkeit —innerhalb  der  verschiedenen

Verfahrensgruppen in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung (in Monaten) (42)

Abbildung 6 zeigt den Einfluss des  Therapieverfahrens auf die rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei PSD-Patienten in Abhingigkeit von der Nachuntersuchungszeit in
Monaten. Dargestellt sind die einzelnen bereits im Rahmen der Datensammlung festgelegten
Verfahrensgruppen, denen die diversen Therapie- bzw. Operationsmethoden der analysierten
Publikationen zugeordnet wurden.

Zur Verdeutlichung wurde auBlerdem die Tabelle 3 erstellt. Es erfolgte hierfiir eine Drittelung der
dargestellten, mit den einzelnen Verfahrensgruppen einhergehenden Rezidivraten sowie eine
entsprechende farbliche Kodierung. Das niedrigste Drittel der Rezidivraten wurde griin hinterlegt, das
mittlere Drittel gelb und das Drittel mit den hochsten Rezidivraten wurde mit rot gekennzeichnet. Es

wurde zwischen der 5-Jahres- und der 10-Jahresrezidivrate unterschieden.
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Tabelle 3: Einteilung der verschiedenen Therapiemethoden in Verfahrensgruppen im Rahmen der

statistischen Analyse (113) sowie die dazugehdrigen 5- und 10-Jahres-Rezidivraten

AbKkiirzung Verfahrensgruppe Zugehorige Therapie- und 5- 10-
Operationsmethoden Jahres- Jahres-
RR (%) | RR (%)
po engl. ,,primary open* Exzision, ,,exhairese®, 13,87 28,15
(primér offenes Vakuumtherapie, atypische Exzision
Therapieverfahren) und weitere priméir offene Verfahren
einschlieflich erginzender Laser-,
Phenol-, Kilte-, Antibiotika- und
thrombozytenreicher
n=6.351 Plasmaanwendung n=1.222 | n=240
pvm(x) engl. ,,primary median Verfahren mit einem Primérverschluss | 14,87 27,94
closure® einschlieflich erginzender Laser-,
(Primérverschluss in der | Phenol-, Kélte-, lokaler und
Mittellinie) systemischer Antibiotika-, Drainage-,
thrombozytenreicher
Plasmaanwendungen, auller
Lappenplastikverfahren
n=15.011 n=2.505 | n=631
pva(do) engl. ,,primary ,»S-shape-closure®, ,,D-shape-closure”, | 2,74 6,26
asymmetric closure ,D-flap®, ,,oblique crossing™, ,,Casten”-
(asymmetrischer Verfahren, modifiziertes ,,Casten®-
Primérverschluss) Verfahren
n=2.538 n=1.205 | n=937
bascom Seitliche Klassische und modifizierte 6,26 k.A.°
karydakis Verschiebelappenplastik | Verschiebelappenplastiken nach
en nach Bascom und Bascom und Karydakis, einschlieBlich
Karydakis erginzender Laser-, Phenol-, Kilte-,
lokaler und systemischer Antibiotika-,
Drainage-, thrombozytenreicher
Plasmaanwendungen
n=6.276 n=853
Limberg Duf | Limberg/Dufourmentel Klassische und modifizierte 5,92 k.A.
LL (Rotationslappenplastik) | Limberglappenplastik,
Dufourmentelplastik, ,,rhomboid flap®,
,teardrop flap“, Z-Plastik,
einschlieBlich ergénzender
Antibiotikaanwendungen
n=11.470 n=1.638
mars Marsupialisation Marsupialisation 7,6 k.A.
n=1.896 n=566
limex engl. ,limited excision® Entdeckelung, Kiirretage, Drainage, 13,06 k.A.
(Sinusektomie) Sinutomie (gegebenenfalls (ggf.)
erginzend Kauterisierung),
,»Cystostomie®, kleine Exzision,
n=3.346 Entdeckelung und Kiirretage n=804

6 keine Angabe
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AbKkiirzung Verfahrensgruppe Zugehorige Therapie- und 5- 10-
Operationsmethoden Jahres- Jahres-
RR (%) | RR (%)
PiPi ,,Pit Picking* Bascoms ,,Pit Picking" mit lateraler 14,19 k.A.

Inzision, Bohrverfahren, Porusexzision
(gef. mit Phenolanwendung),
Biirstenanwendung,
Fistelgangkoagulation, Verfahren nach
Lord-Millar, offenes Verfahren mit
subkutaner Fistelgangextraktion

n=5.432 n=1.401
flaps Sonstige Verschiebelappenplastik, 6,42 k.A.
Lappenplastiken Gluteuslappenplastik, V-Y-

Verschiebelappenplastik, seitliche
Verschiebelappenplastik, lokale
fasziokutane, infragluteale und
bilaterale Gluteusmuskelverschiebe-
lappenplastik, ,,Lembo di lalor*, ,,Kopp
gluteal-fascial plasty®,
Rotationslappenplastik, kombinierte
Lappenplastiken, einschlie8lich
erginzender Antibiotikaanwendung

n=3.073 n=707
IND engl. ,,incision and Inzision, Inzision und Kiirretage, 36,76 k.A.
drainage** (Inzision und einschlieBlich ergéinzender
n=293 Drainage) Antibiotikatherapie n=120
Phenol only Phenolanwendung Phenolanwendung, einschlieflich k.A. k.A.
erginzender Laser-, Kilte- und
n=1.453 Antibiotikaanwendungen
Laser Laserbehandlung Primédre Laseranwendung k.A. k.A.
n=77
partial engl. ,,partial closure* Teilverschluss, einschlielich 11,22 k.A.
(Teilverschluss) erginzender lokaler und systemischer
Antibiotikaanwendungen
n=202 n=161
others Sonstige Endoskopische Verfahren, 19,76 k.A.
Therapieverfahren Kélteverfahren, Histoacrylklebung,
Aspiration, Antibiotikatherapie und
n=1.363 weitere konservative Verfahren n=498

Die Verfahrensgruppe mit der hochsten Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben auch nach
einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 11 Jahren in Kombination mit einer hohen ,,number at risk*
(937 Patienten nach 120 Monaten) und daher hoher Reprisentativitit ist der asymmetrische
Primédrverschluss. Dieser geht 5 Jahre post operationem noch mit einer rezidivireien
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 97% einher. Nach 10 Jahren liegt diese noch bei 94%.

Die zweitniedrigste Rezidivrate zeigt die Verfahrensgruppe ,,.Limberg/Dufourmentel”. Die letzte
Nachbeobachtung erfolgte hier nach 109 Monaten. Mit einer ,,number at risk“ von 1.638

nachuntersuchten Patienten nach 5 Jahren und einer rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit von
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94%, weist diese Verfahrensgruppe zwar eine hohere Reprasentativitit zu diesem Zeitpunkt auf als die
Verfahrensgruppe ,,asymmetrischer Primérverschluss® (hier lediglich 1.205 Patienten nach 5 Jahren)
bei einer jedoch hoheren Rezidivrate. Zum Zeitpunkt der letzten durchgefiihrten Nachuntersuchung
nach 109 Monaten liegt die Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben noch bei 88,4%. Eine
Nachuntersuchung nach 10 Jahren erfolgte hier nicht.

Die geringste Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben weisen Patienten auf, bei denen die
Verfahrensgruppen ,,Inzision und Drainage® oder ,,Phenolanwendung“ angewandt wurden. Hier
existiert jedoch lediglich eine Nachbeobachtung bis zum 83. bzw. 54. postoperativem Monat und die
,humber at risk der ,,Inzision und Drainage“-Gruppe ist mit 121 Patienten bereits nach 60 Monaten
sehr  klein. Dennoch zeigt sich hier ein eindeutiger Abfall der rezidivfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit bereits nach 5 Jahren auf 63%. Die Patientengruppe, die mit Phenol
therapiert wurde, wurde kiirzer nachbeobachtet, wies jedoch mit 687 nachuntersuchten Patienten zwei
Jahre nach der Therapie eine hdhere ,number at risk® auf. Doch auch hier ldsst sich eine nahezu
kontinuierliche Abnahme der Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben erkennen, welches 54
Monate nach der Primértherapie nur noch bei 49,9% liegt. Eine 5-Jahres-Nachbeobachtung ist bei keiner
der Studien publiziert, jedoch ist eine Verbesserung auch bei ldngerer Beobachtungszeit nicht zu
erwarten.

Die grofiten Fallzahlen existieren zur Verfahrensgruppe ,,Primirverschluss in der Mittellinie” mit
n=15.011 Patienten zu Studienbeginn. Dieses Verfahren wurde somit innerhalb des untersuchten
Patientenkollektivs am hiufigsten angewandt. Dariiber hinaus weist diese Verfahrensgruppe auch die
langste Nachbeobachtungszeit auf: Nach 240 Monaten wurden immer noch Werte fiir 111 Patienten
erhoben. Dennoch zeigt der dazugehérige Graph im Hinblick auf die rezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit einen vergleichsweise mittelwertnahen Verlauf. Bereits im 5.
postoperativen Jahr weisen Patienten, die mit einem Primérverschluss in der Mittellinie therapiert
wurden, eine rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit von nur noch 85,1% auf. Nach 10 Jahren

betrdgt diese lediglich noch 72%.

Zusammenfassend ldsst sich erkennen, dass die Verfahrensgruppen des asymmetrischen
Primérverschlusses und der Lappenplastiken auch 120 Monate post operationem noch mit der hdchsten
rezidivfreien Uberlebenswahrscheinlichkeit —einhergehen. Im Gegensatz dazu weist die
Verfahrensgruppe des Primérverschlusses in der Mittellinie als Gruppe mit dem grofiten
Patientenkollektiv und somit der hdufigsten Anwendung innerhalb des publizierten PSD-Patientenguts

bereits nach 24 Monaten eine deutlich hohere Rezidivrate auf.
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4.2 Inzidenz

Im Rahmen der Literaturrecherche zur Inzidenz konnten n=97 Quellen mit Berechnungen zu Inzidenzen
iiber den Pilonidalsinus identifiziert werden. Nach Ausschluss der vollstationdren PSD-Fallzahlen des
statistischen Bundesamtes zur Vermeidung einer Ubergewichtung der deutschen Inzidenzen (vgl.
Kapitel 3.8.3 Statistische Auswertung, Seite 33) konnten fiir die folgenden Abbildungen 77 Inzidenzen
verwendet werden (s. Anhang, Kapitel 9.3.3 Publikationen mit Pilonidalsinusinzidenzen, Seite 99,
Tabelle 11). Die auffindbaren Daten weisen eine breite Variabilitdt auf und liegen zwischen 7/100.000
Personen und 31.500/100.000 Personen. 23 Inzidenzen iiberschritten eine Inzidenz von 1.000/100.000
Personen (29,9%), 54 Inzidenzen (70,1%) lagen darunter. Es erfolgte in diesem Kapitel eine Rundung
der berechneten Prozentzahlen auf ganze Zahlen.

Um zu ermitteln, ob dieser breiten Streuung ein Muster zugrunde liegt, wurden Inzidenzen, die innerhalb
moglicher Risikogruppen erhoben wurden, im Folgenden in Verteilungsdiagrammen farblich

hervorgehoben dargestellt.

4.2.1 Einfluss der Lindergruppe ,,Mittelmeerraum* und der Berufsgruppe ,,Soldat*
Um die Verteilung der aus der Landergruppe ,Mittelmeerraum™ (s. Anhang Kapitel 9.1
Léndergruppenzuordnung, Seite 95) stammenden Inzidenzen in Bezug auf die Gesamtheit der

gesammelten Inzidenzen graphisch darzustellen, wurde die Abbildung 7 erstellt.
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Abbildung 7: Entwicklung der PSD-Inzidenz im Mittelmeerraum iiber die Jahre
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Tabelle 4: Anzahl der PSD-Inzidenzen im Mittelmeerraum

Inzidenz Gesamt Mittelmeerraum
>1.000/100.000 23 (30%) 13 (68%)
<1.000/100.000 54 (70%) 6 (32%)

19 der 77 abgebildeten Inzidenzen (25%) stammen aus dem Mittelmeerraum (griine Punkte). Es ldsst
sich erkennen, dass 13 der 19 mediterranen Daten eine Inzidenz von 1.000/100.000 Personen
iiberschreiten. 68% der aus dem mediterranen Raum publizierten Inzidenzen liegen somit oberhalb
dieses Wertes und machen mit 57% mehr als die Hélfte aller insgesamt auffindbaren, iiber
1.000/100.000 liegenden Inzidenzen aus. Lediglich 32% der mediterranen Inzidenzen liegen darunter.

Es kann somit zusammengefasst werden, dass innerhalb der Landergruppe ,,Mittelmeerraum® mehr als
die Hilfte der publizierten PSD-Inzidenzen oberhalb von 1.000/100.000 Personen liegen, wihrend dies

im nicht-mediterranen Kollektiv lediglich auf 10 von 58 Inzidenzen (17%) zutrifft.

Da 13 von 19 (69%) der aus dem mediterranen Raum stammenden publizierten Inzidenzen anhand eines
Soldatenkollektivs erhoben wurden, wurde die folgende Abbildung 8 erstellt, um zu tiberpriifen, ob sich

die hohen mediterranen Inzidenzen moglicherweise durch den Einflussfaktor ,,Soldat™ erkldren lassen.
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Abbildung 8: Entwicklung der PSD-Inzidenz unter Soldaten aus dem Mittelmeerraum {iber die Jahre
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Tabelle 5: Anzahl der Soldaten-assoziierten PSD-Inzidenzen im Mittelmeerraum

Inzidenz Gesamt Soldaten im Mittelmeerraum
>1.000/100.000 23 (30%) 9 (69%)
<1.000/100.000 54 (70%) 4 (31%)

Samtliche publizierte Inzidenzen, welche sich auf mediterrane Soldatenkollektive beziehen, wurden in
dieser Abbildung als blaue Punkte dargestellt. Hiervon liegen mit 9 von 13 Inzidenzwerten mehr als die
Halfte (69%) der Soldatenkollektive oberhalb einer Inzidenz von 1.000/100.000 Personen. Lediglich 4
von 13 Inzidenzwerten (31%) sind kleiner als 1.000/100.000 Personen.

Um zu visualisieren, ob Soldaten-assoziierte Inzidenzen auch unabhdngig von der Lédndergruppe
haufiger hohe Werte aufweisen, wurde Abbildung 9 erstellt. Sdmtliche Inzidenzen, die sich auf

Soldatenkollektive beziehen, wurden ohne Beriicksichtigung der Léndergruppe als rote Punkte

dargestellt.
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Abbildung 9: Entwicklung der PSD-Inzidenz unter Soldaten iiber die Jahre
Tabelle 6: Anzahl der Soldaten-assoziierten PSD-Inzidenzen
Inzidenz Gesamt Soldaten
>1.000/100.000 23 (30%) 11 (39%)

<1.000/100.000 54 (70%) 17 (61%)
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In dieser Abbildung wird deutlich, dass Soldaten-assoziierte Inzidenzen eine breite Streuung zwischen
8/100.000 und 31.500/100.000 Personen aufweisen. Insgesamt wurden 28 der 77 abgebildeten
Inzidenzen (36%) fiir ein Soldatenkollektiv ermittelt. Anders als bei den beiden vorherigen Abbildungen
lassen sich hier jedoch lediglich 39% der Soldaten-assoziierten Inzidenzen oberhalb des Grenzwertes
von 1.000/100.000 einordnen. Mit 61% liegen die meisten Soldaten-assoziierten Inzidenzen unterhalb
dieses Wertes.

Der Einflussfaktor ,,Soldat” unabhidngig von der Landergruppe ,,Mittelmeerraum* zeigt somit kein

vermehrtes Vorkommen von hohen Inzidenzen.

In der nun folgenden Abbildung 10 wird die Verteilung von mediterranen Inzidenzen unter Ausschluss

des Einflussfaktors ,,Soldat* farbig hervorgehoben.
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Abbildung 10: Entwicklung der PSD-Inzidenz unter Nicht-Soldaten im mediterranen Raum iiber die
Jahre

Tabelle 7: Anzahl der PSD-Inzidenzen unter Nicht-Soldaten im Mittelmeerraum

Inzidenz Gesamt Nicht-Soldaten im Mittelmeerraum
>1.000/100.000 23 (30%) 4 (67%)
<1.000/100.000 54 (70%) 2 (37%)

Dieser Kategorie zugehorig sind lediglich 6 Inzidenzwerte, von denen jedoch 4 (d.h. 67%) groBer als

1.000/100.000 Personen sind. Es lésst sich somit auch in dieser Abbildung erneut erkennen, dass die
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Landergruppe ,,Mittelmeerraum® auch unter Ausschluss der Berufsgruppe ,,Soldat® mit hoheren

Inzidenzen assoziiert zu sein scheint.

Da die vorherigen Abbildungen dem Einflussfaktor ,,Mittelmeerraum® einen stiarkeren Einfluss auf die
Hohe der Inzidenz beizumessen scheinen als dem Faktor ,,Soldat* wurde die folgende Abbildung 11 zur
erneuten Kontrolle erstellt.

Die farbigen Punkte stellen sémtliche Soldaten-assoziierte Inzidenzen au3erhalb des Mittelmeerraumes
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Abbildung 11: Entwicklung der PSD-Inzidenz unter nicht-mediterranen Soldaten iiber die Jahre

Tabelle 8: Anzahl der Soldaten-assoziierten PSD-Inzidenzen aullerhalb des Mittelmeerraumes

Inzidenzen Gesamt Soldaten auflerhalb des Mittelmeerraumes
>1.000/100.000 23 (30%) 2 (13%)
<1.000/100.000 54 (70%) 13 (87%)

Es lasst sich erkennen, dass von insgesamt 15 nicht-mediterranen Soldaten-assoziierten Inzidenzen
lediglich zwei Inzidenzen oberhalb des Grenzwertes von 1.000/100.000 Personen liegen. 87% der
auffindbaren Inzidenzen liegen darunter. Der Einflussfaktor ,,Soldat™ geht somit unter Ausschluss der
Landergruppe ,,Mittelmeerraum* ebenso wie unabhidngig von der Ladndergruppe iiberwiegend mit
niedrigen Inzidenzen einher. Lediglich Soldatenkollektive mediterranen Ursprungs weisen eine

Héaufung hoherer Inzidenzen auf (s. Abbildung 8, Seite 45).
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Die Abbildung 12 zeigt die Verteilung der publizierten Inzidenzen, die auerhalb der Landergruppe

,.Mittelmeerraum‘ und unter Ausschluss des Einflussfaktors ,,Soldat* erhoben wurden.
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Abbildung 12: Entwicklung der PSD-Inzidenz unter Nicht-Soldaten im nicht-mediterranen Raum iiber
die Jahre

Tabelle 9: Anzahl der PSD-Inzidenzen unter Nicht-Soldaten im Mittelmeerraum

Inzidenzen Gesamt Nicht-Soldaten aullerhalb des Mittelmeerraumes
>1.000/100.000 23 (30%) 8 (19%)
<1.000/100.000 54 (70%) 35 (81%)

In diese Kategorie fallen 43 Inzidenzwerte, von denen lediglich 8 Werte (d.h. 19%) oberhalb des
Grenzwertes von 1.000/100.000 Personen liegen. Patienten, die nicht aus dem mediterranen Raum
stammen und nicht der Berufsgruppe ,,Soldat” zugehorig sind, weisen somit deutlich geringere

Inzidenzzahlen auf.

4.2.2 Einfluss der Populationsgrofie

Die im Rahmen der Inzidenzrecherche gesammelten Inzidenzen wurden anhand von Kollektiven
verschiedener Groflen erhoben. Um einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Hohe der Inzidenz
pro 100.000 Personen und der Grofe des Referenzkollektivs zu iiberpriifen, wurde die Abbildung 13
erstellt. Die in Abbildung 7 bis Abbildung 12 exkludierten Inzidenzwerte zur deutschen Bevolkerung

des statistischen Bundesamtes wurden hierfiir erneut mit einbezogen.
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Abbildung 13: PSD-Inzidenz pro 100.000 Personen in Abhéngigkeit von der Studienpopulation [n]

In dieser Abbildung lésst sich erkennen, dass insbesondere Inzidenzen, die anhand von Populationen
mit weniger als 200.000 Personen erhoben wurden, eine grofle Streuung aufweisen. Die Werte variieren
hier zwischen 8 und 30.000/100.000 Personen. Eine geringere Streuung scheint sich jenseits einer
Referenzpopulation von mehr als 200.000 Personen (auf der x-Achse nach rechts) zu verfestigen. Als
Ausnahme sind zwei Inzidenzen zu erwéhnen, die innerhalb der griechischen Armee erhoben wurden
(s. blaue Pfeile). Bei einer Populationsgrofle von 210.000 Soldaten im Jahr 1974 wurde eine PSD-
Inzidenz von 25.800 pro 100.000 Soldaten beschrieben. Im Jahr 1992 lag die Grofie der griechischen
Armee nur noch bei 168.006 Soldaten, innerhalb derer jedoch eine Inzidenz von 31.500 pro 100.000

Soldaten vorlag.

Da in der Literatur bereits eine Landerabhdngigkeit der PSD-Inzidenz vermutet wird, erfolgt im
Folgenden eine separate Betrachtung der zeitlichen Entwicklung der PSD-Inzidenz fiir die Léander

Deutschland, Grof3britannien, Neuseeland, Australien und Israel.
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4.2.3 Entwicklung in Deutschland

Um zu iiberpriifen, wie sich die PSD-Inzidenz innerhalb der deutschen Bevolkerung zwischen dem Jahr
2000 und 2019 entwickelt hat, wurde die folgende Abbildung aus den Zahlen des statistischen
Bundesamtes erstellt (s. Anhang, Kapitel 9.3.4 Vollstationdre Pilonidalsinusfallzahlen in Deutschland,

Seite 102, Tabelle 12).
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Abbildung 14: Zeitliche Entwicklung der jahrlichen stationdren Gesamtoperationszahlen der Diagnose

Pilonidalsinus in Deutschland pro 100.000 Einwohner (Zahlen: statistisches Bundesamt)

Die Abbildung 14 zeigt die Entwicklung der jahrlichen vollstationdren Gesamtfallzahlen der Diagnose
,Pilonidalsinus® pro 100.000 Einwohner zwischen den Jahren 2000 und 2019 in Deutschland,
dokumentiert vom statistischen Bundesamt. Im Jahr 2000 ist das Minimum von 23 PSD-Fillen pro
100.000 Einwohner zu erkennen. In den folgenden 12 Jahren, mit Ausnahme der Jahre 2004 und 2005
(jeweils 27 PSD-Fille pro 100.000 Einwohner), ist eine kontinuierliche Zunahme bis auf ein Maximum
von 39 Fillen pro 100.000 Einwohner im Jahr 2012 zu verzeichnen. Vergleicht man die Fallzahlen der
Jahre 2000 und 2012 entspricht dies einer Erh6hung um den Faktor 1,7. Ab dem Jahr 2012 weisen die
vollstationdren PSD-Fallzahlen in Deutschland keinen weiteren Anstieg auf. Im Jahr 2014 wurden
erneut 39 PSD-Fille pro 100.000 Einwohner gemeldet, im Jahr 2017 37 PSD-Falle pro 100.000
Einwohner und im Jahr 2019 35 PSD-Félle pro 100.000 Einwohner. Es verzeichnet sich somit eine
stagnierende bis leicht abnehmende Tendenz der vollstationdren PSD-Fallzahlen in Deutschland im

Laufe der Jahre 2014 bis 2019.
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4.2.4 Entwicklung weltweit

Zur Veranschaulichung der Entwicklung der PSD-Fallzahlen aulerhalb von Deutschland wurden die
folgenden Abbildungen fiir die Lander Grof3britannien, Neuseeland und Australien erstellt (Abbildung
15, Abbildung 16 und Abbildung 17). Die dazugehdrigen Rohdaten wurden von Dr. Peter Wysocki
gesammelt und fiir diese Arbeit freundlicherweise zur Verfiigung gestellt. Die Abbildung 18 zeigt Daten

aus Israel und wurde von Prof. Moshe Gips (Israel) erstellt.

4.2.4.1 Groflbritannien
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Abbildung 15: Absolute Anzahl der abgeschlossenen stationdren PSD-Therapien in Grof3britannien

zwischen 1999 und 2019 (jahrlich angepasst) [Wysocki, P., 2020, unpublished]

Die Abbildung 15 wurde anhand eines von Peter Wysocki zur Verfligung gestellten Datensatzes
konstruiert. Dargestellt sind die abgeschlossenen stationdren PSD-Therapien in Grof3britannien
zwischen den Jahren 1999 und 2019. Die zunéchst ansteigenden PSD-Therapiezahlen erreichen im Jahr
2004 mit 7.992 Therapien (13,33/100.000 Einwohner) ihren Maximalwert. Danach l4sst sich bis zum
Jahr 2013 ein kontinuierlich fallender Verlauf erkennen. Das Minimum wird im Jahr 2013 mit 6.493
Therapien (10,13/100.000 Einwohner) erreicht. Darauthin préasentiert sich erneut ein kontinuierlich
steigender Verlauf bis auf einen Wert von 7.575 PSD-Therapien (11,34/100.000 Einwohner) im Jahr
2019. Zwischen den Jahren 2013 und 2019 kam es somit zu einem Anstieg um den Faktor 1,2.

Vergleicht man den Anfangspunkt im Jahr 1999 mit 7.178 Therapien (12,23/100.000 Einwohner) mit
dem Endpunkt im Jahr 2019 mit 7.575 Therapien (11,34/100.000 Einwohner), so ldsst sich auch hier
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eine leicht steigende Tendenz der PSD-Therapiezahlen in Grof3britannien bei groer Schwankungsbreite

erkennen.

4.2.4.2 Neuseeland
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Abbildung 16: Absolute Anzahl der Krankenhausentlassungen mit der Diagnose Pilonidalsinus in

Neuseeland zwischen den Jahren 2005 und 2017 (jahrlich angepasst) [ Wysocki, P., 2020, unpublished]
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Auch die Abbildung 16 wurde anhand eines von Dr. Peter Wysocki erhobenen Datensatzes erstellt. Sie
zeigt die zeitliche Entwicklung der Krankenhausentlassungen mit der Diagnose Pilonidalsinus in
Neuseeland zwischen den Jahren 2005 und 2017. Mit Ausnahme der PSD-Fallzahlen aus dem Jahr 2006
mit 1.260 entsprechenden Entlassungen (30,07/100.000 Einwohner) lésst sich ein nahezu kontinuierlich
steigender Verlauf erkennen. Im Jahr 2017 erreicht die Kurve ihren Maximalwert von 1.543 PSD-
Patienten (32,01/100.000 Einwohner). Es kam somit innerhalb von 12 Jahren zu einer Zunahme der

PSD-assoziierten Entlassungen um ca. 200, entsprechend einer Zunahme um den Faktor 1,1.
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4.2.4.3 Australien
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Abbildung 17: Zeitliche Entwicklung der Patiententage und Entlassungen mit der Diagnose ,,akut
abszedierender Pilonidalsinus‘ zwischen 1993 und 2018 in Australien [Wysocki, P., 2020, unpublished]

In Abbildung 17 lésst sich die zeitliche Entwicklung der Patiententage (rote Kurve) und der
Entlassungen (blaue Kurve) mit der Diagnose eines akut abszedierenden Pilonildalsinus innerhalb
Australiens zwischen den Jahren 1993 und 2018 ablesen. Beide Kurven zeigen einen iiber mehr als 20
Jahre kontinuierlich ansteigenden Verlauf. Wihrend der Jahre 1993 und 1994 lag die Anzahl der
Patiententage bei n=4.386, wohingegen 2017 und 2018, mit n=13.658 Patiententagen, ein dreifach
hoherer Wert erreicht wurde. Die blaue Kurve (Entlassungen) zeigt hingegen einen flacheren, doch
ebenfalls steigenden Verlauf. Die Zahl der Entlassungen mit der Diagnose eines akut abszedierenden
Pilonidalsinus lag in den Jahren 1993 und 1994 bei n=1.410. In den Jahren 2017 und 2018 konnten
Entlassungszahlen von n=5.960 verzeichnet werden, welches einem Anstieg um den Faktor 4,2 in 25

Jahren entspricht.
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4.2.4.4 Israel
Israel
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Abbildung 18: PSD-Inzidenz in Israel innerhalb der méinnlichen, weiblichen und Gesamtbevdlkerung

zwischen 2005 und 2018 [Gips, M., 2020, unpublished]

Abbildung 18 zeigt den Verlauf der PSD-Inzidenz in Israel zwischen den Jahren 2005 und 2018 (mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Moshe Gips). Die rote Kurve zeigt die Entwicklung der Inzidenz
innerhalb der ménnlichen Bevdlkerung, die blaue Kurve innerhalb der weiblichen Bevélkerung. Die
Inzidenz innerhalb der Gesamtbevdlkerung Israels préasentiert die schwarze Kurve. Alle drei Kurven
zeigen iber die Jahre einen steigenden Verlauf. Den steilsten Anstieg weist die Inzidenzkurve der
minnlichen Bevolkerung auf. Hier steigt die Inzidenz von initial 34/100.000 ménnliche Einwohner im
Jahr 2005 auf 66/100.000, entsprechend einem Anstieg um den Faktor 1,9. Der Inzidenzanstieg unter
den Frauen erfolgt hingegen von 16/100.000 weibliche Einwohner auf eine Inzidenz von 24/100.000 im
Jahr 2018 (Faktor 1,5). Die Inzidenz innerhalb der Gesamtbevdlkerung steigt von 25/100.000
Einwohner im Jahr 2005 auf 44/100.000 Einwohner im Jahr 2018 (Faktor 1,8).
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4.3 Weltweit publizierte Pilonidalsinusfallzahlen

4.3.1 Zeitliche Entwicklung
Die in Studien angegebenen Fallzahlen der zwischen den Dekaden 1930 und 2010 publizierten und im
Rahmen dieser Dissertation ausgewerteten PSD-Studien zeigt Abbildung 19.
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Abbildung 19: Anzahl der publizierten PSD-Patienten in Abhéngigkeit von der Dekade der OP (44)

Es ldsst sich erkennen, dass zwischen der Dekade um 1930 und 2010 ein nahezu kontinuierlicher
Anstieg der publizierten Patientenzahlen vorliegt. Ausnahme sind die Dekaden 1960 und 1990. Die
Dekade 2010 ist mit 44.542 PSD-Patientendaten die Dekade mit dem grof3ten publizierten Patientengut.
Die Dekade 2020 enthilt einen grau-schraffierten Bereich, der die mittels Berechnung geschitzten’
PSD-Patientenzahlen zwischen 2017 und 2020 darstellt. Es scheint sich hier jedoch anzudeuten, dass in
der Dekade 2020 mit 24.235 Patienten 45,6% weniger PSD-Patientendaten publiziert werden als in der

Dekade zuvor.

" Fiir diese Berechnung wurde angenommen, dass in jedem Jahr der Dekade 2020 die gleiche Anzahl an
PSD-Daten publiziert wird.
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4.3.2 Verschiedene Lindergruppen

5,000 s rr e )
- = = Mediterraneum

. === Asien
4 Australien
4 == Indoarabien
* == Nordamerika
¢ Nordeuropa
10,000 rorrrrrrmsrmsrmemos s m s s s s s e SRR Sidamerika

Patienten [n]

5,000 frrrrrrrn e G TN

1940 1960 1980 2000 2020
Dekade der OP

Abbildung 20: Lénderspezifische Anzahl der publizierten PSD-Patienten in Abhingigkeit von der
Dekade der OP (geglattet iiber 4 Werte) (80)

Die Abbildung 20 zeigt den geglitteten Verlauf der Ilénderspezifischen, publizierten PSD-
Patientenzahlen iiber die Dekaden der Operation. Dargestellt sind die Patientenzahlen der
Landergruppen Mittelmeerraum, Asien, Australien, Indoarabien, Nordamerika, Nordeuropa sowie
Stidamerika (s. Anhang, Kapitel 9.1 Landergruppenzuordnung, Seite 95). Es lasst sich erkennen, dass
die in die analysierten Studien eingeschlossenen Patientenzahlen ldnderspezifisch variieren.
Publikationen aus den Ladndergruppen Australien (orange Kurve) und Asien (blaue Kurve) weisen
publizierte Patientenzahlen auf, die pro Dekade unter 1.000 Patienten liegen. Die jeweiligen Kurven
zeigen zwischen der 1960er Dekade (Australien/Neuseeland; orange Kurve) bzw. der 1980er Dekade
(Asien; blaue Kurve) und der Dekade um 2016 lediglich ein Patientenmaximum von 310 Patienten im
Jahr 1990 in Australien sowie von 23 Patienten im Jahr 2010 in Asien.

Publikationen {iber PSD-Patienten aus dem indoarabischen Raum (schwarze Kurve) sind erst seit der
1980er Dekade zu verzeichnen. Diesbeziigliche Patientenzahlen steigen zwar {iber die Jahre
kontinuierlich an, erreichen jedoch bis 2016 lediglich eine Zahl von 3.004 publizierten Patienten pro
Dekade.

Bereits seit der Dekade 1950, mit zunehmenden Patientenzahlen bis 1990 und insgesamt den

zweithochsten Publikationszahlen (5.606 Patienten in der 1990er Dekade), weist die zu Nordeuropa
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gehorige Kurve (griine Kurve) einen anderen Verlauf auf. Hierbei 1dsst sich beobachten, dass es seit der
1990er Dekade einen erneuten Abfall der PSD-Publikationen innerhalb dieser Landergruppe gibt.

Aus Nordamerika (rote Kurve) lieBen sich bereits seit 1850% Publikationen zum Pilonidalsinus finden,
deren eingeschlossene Patientenzahlen bis 1960 auf 3.995 Patienten zunahmen. Seitdem ist eine
Abnahme der Anzahl der publizierten PSD-Patienten aus dieser Region zu beobachten.

Die Publikationskurve aus dem mediterranen Raum zeigt zwischen 1950 und 1970 einen anfdnglich
flachen Verlauf mit unter 1.000 Patienten pro Dekade auf, gefolgt von einem stark ausgepragten Anstieg
ab 1970 bis einschlieflich der Dekade um 2020. Nahezu alle Landergruppen publizieren pro Dekade
PSD-Patientenzahlen von unter 6.000. Der Mittelmeerraum stellt eine Ausnahme dar: Hier ldsst sich in
der Dekade 2020 eine Patientenzahl von 14.684 erkennen, obwohl die Jahre 2017 bis 2020 der Dekade
2020 nicht in die Auswertung mit einbezogen werden konnten. Keine andere Landergruppe erreicht

derart hohe Werte im Verlauf der letzten 10 Dekaden.

$ Diese Publikationen wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt.
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5 Diskussion

5.1 Material und Methodik

5.1.1 Rezidivrecherche

Im Rahmen der Literaturrecherche konnten zahlreiche dem Thema entsprechende Publikationen
gefunden werden. Trotz intensiver Beschaffungsmafinahmen, u.a. iber die frei zugénglichen Bestinde
der Universititsbibliotheken, der Internetseite ,Pubmed* wund dem kostenpflichtigen
Dokumentenlieferdienst ,,Subito* (vgl. Kapitel 3.2 Literaturrecherche, Seite 21), standen nicht alle
Studien als Volltextversion fiir die Auswertung zur Verfiigung. Die wenigen, nicht in die Auswertung
miteinbezogenen Artikel hatten jedoch in Anbetracht der Grofle des inkludierten Patientenkollektivs
von 58.781 Patienten (s. Abbildung 2, Seite 34) wenig Einfluss auf die Reprasentativitdt der Ergebnisse,

sodass eine substanzielle Verschiebung der Ergebnisse dieser Dissertation nicht zu erwarten ist.

Um auch fremdsprachige Publikationen in die Auswertung mit einbeziehen zu koénnen, wurden
Chirurgen des jeweiligen Sprachraumes um Ubersetzungshilfe gebeten. Publikationen, die in den
Sprachen spanisch, hebréisch, tiirkisch, italienisch, schwedisch, norwegisch und dénisch veréffentlicht
wurden, konnten somit ebenfalls ausgewertet werden. Dies galt auch fir solche, die eine englische
Zusammenfassung aufwiesen, in der der Mindestdatensatz (vgl. Kapitel 3.2.1 Ein- und
Ausschlusskriterien, Seite 22) enthalten war. Fiir die anderen Sprachen war die chirurgische
Dolmetschersuche hingegen frustran, weshalb nicht alle fremdsprachigen Publikationen bei der
statistischen Auswertung beriicksichtigt werden konnten.

Die meisten Publikationen zu Patientendaten aus fremdsprachigen Landern wurden jedoch auf Englisch
verfasst bzw. verfiigten {iber einen englischsprachigen Abstract, sodass 740 Studien der Analyse

uneingeschrinkt zugéngig waren (s. Abbildung 1, Seite 23).

Um eine Beobachtungsgleichheit wihrend der Ubersetzungen gewihrleisten zu konnen, erhielten alle
fremdsprachigen Chirurgen einen einheitlichen Fragebogen, der ihnen als Orientierung im Rahmen der
Ubersetzung diente (s. Anhang, Kapitel 9.2 Fragebogen zur Ubersetzung fremdsprachiger Texte, Seite
96). Eine ausreichende Sorgfalt ihrer Analyse wurde vorausgesetzt. Die Einpflegung der von ihnen
gesammelten Daten in die Excel-Tabelle erfolgte nach griindlichem Vergleich mit den vorher

festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien, Seite 22).

5.1.2 Datensammlung
Die vorliegende Dissertation stellt eine Momentaufnahme der zwischen 1833 und 2018 publizierten
PSD-Literatur dar. Sie umfasst mit 184 Jahren den GroBteil der vorhandenen PSD-Weltliteratur. PSD-

Daten aus den Jahren 2018 bis 2022 wurden im Rahmen dieser Dissertation nicht ausgewertet. Eine
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fortfiilhrende Analyse, auch im Hinblick auf neue Therapiemethoden (wie z.B. das Pit-Picking-
Verfahren oder die Fistuloskopie), ist fiir das Jahr 2023 geplant.

Ein zentraler Bestandteil dieser Arbeit waren die Erhebung und Interpretation der publizierten Rezidive
und die jeweils dazugehorigen Nachuntersuchungszeiten. Insbesondere aktuelle Studien beinhalten sehr
viele Informationen und weisen somit eine hohe Genauigkeit beziiglich des von ihnen beschriebenen
Patientenkollektivs auf. Eine Ubertragung der Daten in die Tabelle war in diesen Fillen eindeutig
moglich. Aufgrund durchgefiihrter Fehler- und Plausibilitdtskontrollen, aus denen sich ein
Korrekturbedarf von weniger als 1% ergab, kann deshalb von einer nahezu vollstandigen Fehlerfreiheit
ausgegangen werden. Dennoch sind verborgene Fehler im plausiblen Bereich nicht immer
auszuschlieBen. So fielen mehrere Publikationen auf, in denen Rohdatenangaben und berechnete
Rezidivraten nicht kongruent waren. Auch wurde in Einzelfillen die Rezidivrate auf das gesamte
Patientenkollektiv berechnet, nicht aber als Anteil der effektiv nachuntersuchten Patienten. In diesen
Fillen erfolgte eine Nachberechnung der Rezidivrate auf Basis der Rohdaten.

Im Rahmen der Analyse élterer Publikationen fiel jedoch haufig eine eher geringe Transparenz auf. So
stiitzten einige Autoren ihre Ergebnisse auf die Annahme, dass ein Patient, der ein Rezidiv erleidet, stets
zeitnah im erstbehandelnden Krankenhaus auch ohne eine geplante Nachuntersuchung wiedervorstellig
wird und Patienten, die sich postoperativ nicht wiedervorstellen, als rezidivfrei eingestuft werden
konnen. Dies hatte zur Folge, dass teilweise keine regelmdBigen, fiir jeden Patienten obligaten
einheitlichen Nachuntersuchungen stattfanden. Das fiihrte wiederum dazu, dass die publizierten
Rezidivzahlen einem Beobachtungsfehler unterliegen und daher als potenziell falsch niedrig zu
beurteilen sind. Publikationen, in denen die Autoren eine solche ,,Return-on-recurrence““-Nachsorge
anwendeten, wurden von der Analyse ausgeschlossen (vgl. Kapitel 3.4.5 Nachuntersuchungszeit, Seite
27). Auch wenn anzunehmen ist, dass die ,,ROR“-Situation in wenigen Fillen ohne eine konkrete
Nennung vorlag und die enthaltenen Daten somit falschlicherweise in die Tabelle mit aufgenommen
wurden, ist eine relevante Beeinflussung dieser Auswertung aufgrund deren Seltenheit hierdurch nicht
zu erwarten. Unklar definierte Nachsorgesituationen wurden stets als potenzielle ,,ROR“-Situationen
gewertet und von der Auswertung ausgeschlossen.

Des Weiteren existieren laut S3-Leitlinie Publikationen, in denen eine prolongierte postoperative
Wundheilung bzw. eine Wundheilungsstdrung nicht eindeutig von einem tatsdachlichen Rezidiv, welche
als Krankheitsriickfall nach abgeschlossener Wundheilung definiert ist, unterschieden wird (92). Im
Rahmen der Datensammlung fiir diese Dissertation wurde, sofern nicht anders in den zu analysierenden
Publikationen beschrieben, davon ausgegangen, dass eine publizierte Rezidivrate ausschlie8lich anhand
von tatsdchlichen Rezidiven erhoben wurde. Eine leichte Abweichung der fiir die Auswertung
verwendeten Rezidivzahlen aufgrund von fdlschlicherweise als Rezidiv bezeichneten
Wundheilungsstorungen ist somit nicht auszuschlieBen. Hier gilt es auf das Beurteilungsvermogen der

behandelnden Chirurgen zu vertrauen.
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5.1.3 Therapiegruppenbildung

Im Rahmen der Datensammlung erfolgte die Bildung von Therapiegruppen, um eine sinnstiftende
Auswertung von chirurgischen Verfahrensgruppen gegeneinanderstellend zu ermoglichen. Hierfiir
wurden verschiedene Varianten eines Hauptverfahrens dem jeweiligen Hauptverfahren zugeordnet (s.
Tabelle 3, Seite 41). Dies hat den Vorteil einer besseren Anschaulichkeit daraus resultierender
Auswertungen und grafischer Darstellungen. Es konnte jedoch den Nachteil mit sich fithren, dass ein
moglicher Wandel in der Anwendung einzelner Subgruppen von Therapiemethoden nicht addquat
abgebildet werden kann, sondern sich lediglich Verschiebungen zwischen den iibergeordneten
Verfahrensgruppen darstellen lassen. Ebenso erlauben die Graphiken aus dem Ergebnisteil (vgl. Kapitel
4 Ergebnisse, Seite 34) aufgrund dieser Gruppenbildung lediglich Riickschliisse hinsichtlich des
Einflusses der gesamten Verfahrensgruppe bspw. auf die Rezidivrate. So sind auch neue Methoden noch
nicht als Einzeltherapie analysiert, da noch keine Langzeitbehandlungszahlen in auswertbarer Menge
vorliegen. Die VergroBerung dieser Zahlen durch Fortfithrung der Literaturanalyse von 2017 bis heute
ist Inhalt einer weiteren Arbeit. Auf diese Weise konnen weitere Erkenntnisse und Aussagen v.a. zu den

neuen endoskopischen Verfahren und dem Verfahren ,,Pit-Picking* gewonnen werden.

Eine weitere Limitation ist die Tatsache, dass keine Informationen iiber den einzelnen Patienten
vorliegen. Die meisten patientenbezogenen Faktoren, die wiahrend der Datensammlung erhoben wurden,

beziehen sich auf das Gesamtpatientenkollektiv der jeweiligen Publikation.

Wihrend der Textanalyse erfolgte eine gezielte Suche nach dem zuvor festgelegten und fiir die
Auswertung relevanten Informationsdatensatz (vgl. Kapitel 3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien, Seite
22). Fiir den Fall, dass eine Publikation eine oder mehrere der gesuchten Informationen nicht enthielt,
wurde dies in der Tabelle eindeutig vermerkt und im Folgenden bei Nicht-Erfiilllen des
Mindestdatensatzes von der Auswertung ausgeschlossen. Lediglich bei Daten zum Thema
Drainageeinlage und Methylenblauverwendung, welche mit Bejahung oder Verneinung zu beantworten
waren, wurde ein Nicht-Erwédhnen als Nicht-Verwendung interpretiert. Infolgedessen kdnnten hier
leichte Verfalschungen der Ergebnisse vorliegen. Im Rahmen dieser Arbeit liegt das Hauptaugenmerk
jedoch nicht auf den Auswirkungen einer Drainageeinlage oder des Einsatzes von Methylenblau, sodass

mdgliche Ungenauigkeiten in diesem Punkt auBer Acht gelassen werden durften.

5.1.4 Inzidenzrecherche

Im Rahmen der Inzidenzrecherche wurden sdmtliche auffindbare PSD-Publikationen auf das
Vorhandensein von Inzidenzen untersucht. Hierbei wurde stets darauf geachtet, dass nur Inzidenzen
extrahiert wurden, die vom publizierenden Autor selbst erhoben wurden. Fiir den Fall, dass wihrend der
statistischen Auswertung identische Inzidenzwerte auffdllig wurden, erfolgte stets eine erneute

Kontrolle und ggf. Korrektur, um eine Doppeldokumentation méglichst zu vermeiden.
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Die Inzidenz einer Krankheit wird als Neuerkrankungsrate definiert. Sie gibt die Wahrscheinlichkeit
dafiir an, dass eine Person eines zu Untersuchungsbeginn nicht erkrankten Kollektivs wahrend der
Beobachtungszeit an der jeweiligen Krankheit erkranken wird (120). Aus vielen Publikationen ldsst sich
jedoch nicht eindeutig entnehmen, ob die veréffentlichten PSD-Inzidenzen der Definition entsprechend
tatséchlich nur Primérerkrankte umfassen oder ob auch Rezidivfille von der Zahlung erfasst wurden.
Gleiches gilt fiir die jahrlich vom statistischen Bundesamt erfassten vollstationdren Fallzahlen der
Diagnose ,,Pilonidalzyste” innerhalb der deutschen Bevolkerung, die die PSD-Operationszahlen
deutscher Krankenhduser umfassen. Auch hier liegt keine Information dariiber vor, ob und in welchem
Ausmal} diese Zahl durch Rezidivfille verfalscht wurde. Die im Rahmen dieser Dissertation
ausgewerteten Publikationen weisen innerhalb der untersuchten Patientenkollektive einen
durchschnittlichen Rezidivanteil von 48,7% auf. Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt jedoch auf der
Beurteilung von Entwicklungstrends der Inzidenz sowie der Uberpriifung des Einflusses verschiedener
Faktoren und nicht auf der quantitativen Bewertung einzelner Inzidenzwerte. Diese mogliche

Abweichung kann somit als existent aber in der Auswertung tolerierbar eingestuft werden.

Eine weitere Limitation, die sich wihrend der Inzidenzrecherche manifestierte, ist die stark variierende
GroBe des Referenzkollektivs anhand dessen die jeweilige Inzidenz ermittelt wurde. Sie liegt zwischen
n=26 und n=82.792.351 Personen und erlaubt aufgrund dieser gro3en Spannbreite keinen unmittelbaren
Vergleich der einzelnen publizierten Inzidenzen. Insbesondere diejenigen Inzidenzen, die anhand
kleiner Personenkollektive (<100.000 Personen) erhoben wurden, gehen nach definitionsgemaler
Hochrechnung auf 100.000 Personen mit einem erhdhten Risiko fiir Beobachtungsfehler einher. Hierbei
konnen sowohl falsch-hohe als auch falsch-niedrige Inzidenzen entstehen. Dies ldsst sich auch in der
auffdllig breiten Streuung der Inzidenzen kleiner Referenzkollektive in Abbildung 13 (Seite 50)

erkennen und wird im Rahmen der Bewertung der Ergebnisse von Kapitel 4.2 Inzidenz beriicksichtigt.

Zudem stammen die auffindbaren Inzidenzen nicht zu gleichen Teilen aus den sieben definierten
Landergruppen (s. Anhang, Kapitel 9.1 Landergruppenzuordnung, Seite 95). Etwa ein Viertel (25%)
aller gefundenen Inzidenzen stammen aus dem Mittelmeerraum. Dariiber hinaus wurden ca. ein Drittel
der auffindbaren Inzidenzen (36%) anhand von Soldatenkollektiven ermittelt. Riickschliisse auf die
weltweite Entwicklung der PSD-Inzidenz und eine Ubertragung auf die Allgemeinbevodlkerung sind
daher anhand dieses Datensatzes nur mit Vorsicht moglich, wenngleich die Analyse der
Verteilungsdiagramme von Abbildung 7 bis Abbildung 12 gezeigt hat, dass das Soldatsein als

Risikofaktor allein keinen Einfluss auf die Inzidenz des Pilonidalsinus zu haben scheint.
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5.2 Ergebnisse

5.2.1 Rezidivrate

5.2.1.1 Allgemeines

Die Ergebnisse dieser wissenschaftlichen Arbeit basieren auf der Metaanalyse aller seit 1833 erstellten
und einer Analyse zuginglichen Publikationen zur Therapie von PSD-Patienten weltweit. Hieraus folgt,
dass sich alle resultierenden Ergebnisse auf diejenigen PSD-Patienten beziehen, deren Daten auch
tatséchlich publiziert wurden. Nicht publizierte Behandlungen und ihre Ergebnisse waren dieser
Dissertation nicht zuginglich. Aufgrund der Groe des in die Metaanalyse mit einbezogenen
Patientenguts von n=58.781 PSD-Patienten kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse das grofite bisher verfiigbare Abbild der Gesamtheit darstellen und somit die Erkrankung
,,Pilonidalsinus® in realitas abbilden. Dies wird auch von der Tatsache gestiitzt, dass im Rahmen dieser
Dissertation Studiengréflen von bis zu mehreren tausend Patienten, prospektiv randomisierte und
retrospektive, aus kleinen regionalen Kliniken bis zu grolen Universitétskliniken, aus iiber 50 Lédndern

stammend, ausgewertet wurden.

5.2.1.2 Einfluss der Nachuntersuchungszeit

Vor mehr als zwei Jahrzehnten publizierte Lundhus er al. seine Beobachtung anhand eines aus 56
Patienten bestehenden Patientenguts, dass die meisten PSD-Rezidive innerhalb des ersten
postoperativen Jahres auftraten (81). Al-Hassan et al. konnte bei seinem Patientenkollektiv sogar
beobachten, dass sich 80% der Rezidive diesem Zeitintervall zuordnen lassen (4). Derartige
Publikationen fiihrten fdlschlicherweise zu der Annahme, dass bereits ein zwolfmonatiger
Nachuntersuchungszeitraum ausreichend sei, um eine Aussage iber das Rezidivgeschehen des
Pilonidalsinus treffen zu kénnen (28).

Doll et al. konnte bereits im Jahr 2007 den Hinweis darauf liefern, dass sich mit 71% weit mehr als die
Hilfte der Rezidive innerhalb von vier Jahren postoperativ entwickeln. Ein Viertel aller Rezidive
werden jedoch auch von diesem Nachuntersuchungszeitraum nicht erfasst (28). Aus diesem Grund
wurden die Nachuntersuchungen sowohl nach fiinf als auch nach zehn Jahren zum Goldstandard der
PSD-Nachsorge deklariert (32). Doch eine grafische Darstellung des tatsdchlichen Verlaufs der
publizierten Rezidivrate in Abhéangigkeit von der Nachuntersuchungszeit existierte zu diesem Zeitpunkt
lediglich in Bezug auf kleinere Patientenkollektive (31). Im Rahmen einer Metaanalyse von Stauffer et
al. wurde im Jahr 2018 zum ersten Mal anhand eines 89.583 PSD-Patienten umfassenden Kollektivs die
unmittelbare Abhéngigkeit der Rezidivrate des Pilonidalsinus vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung in
Form einer Kaplan-Meier-Graphik visualisiert (113). Die dort veroffentlichte Empfehlung, dass
Beurteilungen der Effizienz von Therapieverfahren des Pilonidalsinus stets unter Beriicksichtigung der
Nachuntersuchungszeit (am besten 5 - 10 Jahre) erfolgen sollten, kann durch die im Rahmen dieser

Dissertation erstellte Abbildung 2 (Seite 34) anhand von 58.781 Patienten erneut bestitigt werden.
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Hierbei wird deutlich, dass der Zeitpunkt der Nachuntersuchung sogar einen nahezu linearen
Zusammenhang mit der Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben aufweist. Je weiter die
erneute Wiedervorstellung vom priméren Therapiezeitpunkt entfernt liegt, desto hoher ist die zu
erwartende Rezidivrate. Innerhalb der ersten 12 postoperativen Monate zeigt die Kurve noch einen
anndhernd horizontalen Verlauf. Es kann somit davon ausgegangen werden, dass Rezidivraten, die
lediglich anhand einer Nachuntersuchung innerhalb dieses Zeitraumes ermittelt wurden, als falsch-
niedrig und somit wenig aussagekriftig einzustufen sind. Um einen moglichen Einfluss verschiedener
Faktoren auf die Rezidivrate ausreichend beurteilen zu konnen (vgl. Kapitel 4.1.4 Einfluss der Dekade
der Operation, Seite 38 und Kapitel 4.1.5 Einfluss des Operationsverfahrens, Seite 39) sollte deren
Verlauf daher iiber einen moglichst langen Zeitraum, in jedem Fall aber iiber mindestens 5 Jahre,

beobachtet werden.

5.2.1.3 Gewichtung von Einflussfaktoren
Anhand von Abbildung 3 (Seite 36) ldsst sich die multivariate Beeinflussbarkeit sowie erstmalig das
tatséchliche prozentuale EinflussausmaB der verschiedenen personen- und therapiebezogenen Variablen

auf die Rezidivrate des Pilonidalsinus erkennen.

Wie bereits mit einer der Nullhypothesen postuliert (vgl. Kapitel 2.3 Hypothesen, Seite 20), beeinflusst
die verwendete Therapiemethode mit 24,6% das postoperative Rezidivgeschehen am starksten. Da es
sich hierbei um einen beeinflussbaren Faktor handelt, 14sst sich mittels dieser Abbildung die grof3e
Bedeutung der Auswabhl eines geeigneten Therapieverfahrens auf die postoperative Rezidivrate folgern.
In Stauffer et al. wird gezeigt, dass die verschiedenen Verfahren der PSD-Therapie mit einer
unterschiedlich hohen Rezidivneigung einhergehen (113) und dementsprechend in ihrer
Anwendungshdufigkeit an die aktuelle Studienlage angepasst werden sollten. Eine ausfiihrliche
Diskussion der einzelnen Therapieverfahren hinsichtlich ihrer Rezidivrate in Kombination mit einer
erneuten Uberpriifung verfahrensbezogenen Rezidivraten, erfolgt im Kapitel 5.2.1.5 Einfluss des

Operationsverfahrens (Seite 71).

Als zweitgroBter Einflussfaktor, nachdem der Einfluss des Therapieverfahrens auf die Rezidivrate
herausgerechnet wurde, kristallisiert sich mit 33,3% das Alter des Patienten heraus. Die Tatsache, dass
das Alter einen Einfluss auf die Hohe der Rezidivrate hat, konnte bereits anhand einer an 578 PSD-
Patienten durchgefiihrten Studie von Doll ef al. aus dem Jahr 2009 belegt werden. Hierbei erfolgte die
Untersuchung der Langzeitrezidivraten von Patienten, die zum Zeitpunkt der operativen Therapie jiinger
als 22 Jahre (oder 22 Jahre) waren im Vergleich zu Patienten, die élter als 22 Jahre waren. Es zeigte
sich, dass ein jiingeres Alter mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben
einhergeht (31). Die Frage, ob diese Beobachtung tatsichlich alleinig auf die Auswirkungen des Faktors

»Alter” zuriickzufiihren ist, ldsst sich anhand dieser Publikation jedoch noch nicht beantworten. Das
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angewandte Therapieverfahren als stirkster rezidivratenbeeinflussender Faktor konnte sich als
Storgrofe ebenfalls auf den Verlauf der publizierten Rezidivrate ausgewirkt haben. Aus diesem Grund
wire an dieser Stelle von Interesse, ob die 578 Patienten alle das gleiche Therapieverfahren erhalten
haben. Wenn dies der Fall wire, kann der Faktor ,,Alter tatsdchlich als mafigeblicher Faktor fiir den
unterschiedlichen Verlauf der beiden Kurven gewertet werden.

Es ldsst sich somit zusammenfassen, dass das Patientenalter als ein starker, allerdings nicht
modifizierbarer Einflussfaktor auf die Rezidivrate angesehen werden kann, der jedoch stets unter
Beriicksichtigung des stirkeren Einflussfaktors ,,Therapieverfahren® beurteilt werden sollte. Anhand
von Abbildung 3 ldsst sich jedoch auch erkennen, dass der Einfluss des Patientenalters in Kombination
mit dem Einflussfaktor Therapieverfahren auf die Rezidivrate des Pilonidalsinus mit nur 16% einen
deutlich geringeren Einfluss zeigt. Die Auswahl eines altersspezifischen Therapieverfahrens scheint
somit nur eine begrenzte Bedeutung fiir die postoperative Rezidivrate zu haben. Wichtig ist jedoch vor
allem bei jlingeren Patienten die Auswahl eines rezidivarmen Therapieverfahrens, da sie vor dem
,,Erloschen® des Krankheitsbildes Pilonidalsinus im hohen Alter sonst noch offene Rezidive erleiden
konnten. Der wichtigste Schritt, um die Rezidivrate des Pilonidalsinus zu reduzieren, bleibt somit,

unabhingig vom Patientenalter, die Auswahl eines rezidivarmen Therapieverfahrens.

Der drittgrofite Einfluss auf die Rezidivrate kann dem Einsatz von Methylenblau mit 17,2% zugeordnet
werden. Hierbei handelt es sich genau wie bei dem Einflussfaktor ,, Therapieverfahren um einen
modifizierbaren Faktor. Im Jahr 2008 konnte bereits nachgewiesen werden, dass der Einsatz von einem
Farbstoff wie Methylenblau zu Beginn einer PSD-Operation zu einer Halbierung der
Langzeitrezidivrate fiihrt und daher regelhaft durchgefiihrt werden sollte (30). Sahin et al. untersuchte
6 Jahre spiter anhand von 231 mit dem Verfahren nach Karydakis therapierten PSD-Patienten zusétzlich
die Auswirkungen von Methylenblau auf postoperative Wundinfektion und damit einhergehende
Rezidive. Auch hier zeigte sich ein deutlich besseres Resultat bei Verwendung von Methylenblau (105).
In der zweiten revidierten Fassung der S3-Leitlinie zum Sinus Pilonidalis wird sogar von einem
koantibiotischen Effekt bei akut-abszedierendem Pilonidalsinus berichtet (92), welches laut Furtwéngler
bereits von Paul Ehrlich postuliert wurde (56). Der bereits bewiesene reduzierende Effekt des
Methylenblaueinsatzes auf die postoperative Rezidivrate kann nun um die Kenntnis erweitert werden,
dass es sich hierbei sogar um den drittstarksten rezidivratenbeeinflussenden Faktor handelt.
Insbesondere unter Beriicksichtigung der Grofle des fiir diese Arbeit untersuchten Patientenkollektivs
(58.781 Patienten) muss die Relevanz dieses Ergebnisses hervorgehoben werden.

Im Rahmen dieser Dissertation erfolgte ergdnzend eine Quantifizierung des publizierten
Methylenblaueinsatzes zwischen den Dekaden 1940 und 2020 (s. Abbildung 4, Seite 37). Da nicht
eindeutige Angaben iiber den Einsatz von Methylenblau als Verneinung gedeutet wurden, besteht die
Moglichkeit einer leichten negativen Verfalschung der dargestellten Einsatzzahlen. Dariiber hinaus

verfiigt diese Abbildung mit Patientenzahlen zwischen 7 und 504 Patienten pro Dekade liber sehr
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geringe Referenzgrofen und somit iiber eine eingeschrinkte Représentativitdt. Dennoch erlaubt sie
vorsichtige Riickschliisse auf die Tendenz des publizierten Methylenblaueinsatzes in Abhingigkeit von
der Dekade der Operation zu ziehen. Das in der Dekade 2000 zu erkennende Verwendungsmaximum
von 38% sowie der in den beiden folgenden Dekaden sichtbare Riickgang der Einsatzhdufigkeit lasst
vermuten, dass eine Fistelganganfarbung mit Methylenblau zu selten stattfindet. Ein méglicher Grund
fiir den Riickgang der Anwendungshaufigkeit, insbesondere in der aktuellen Dekade, konnte die derzeit
fehlende Verfiigbarkeit von Methylenblau in Deutschland sein (92). Andere Firbemittel wie
Toluidinblau kdnnen ein geeigneter Ersatz zur intraoperativen Fistelgangdarstellung sein (101), wurden
jedoch im Rahmen der Datensammlung fiir diese Dissertation nicht ausgewertet. Die im Jahr 2019
verdffentlichte Dissertation von Peters konnte hingegen eine tatsdchliche Anwendungshaufigkeit von
Methylenblau in Deutschland von 70% eruieren, in dem sie die PSD-operierenden Chirurgen von 454
Krankenhdusern zu diesem Thema befragte (97). An dieser Stelle kommt die Frage auf, warum die
Anzahl der publizierten und der tatsdchlichen Methylenblauverwendungen derart stark variiert und ob
diese Diskrepanz moglicherweise durch eine Landerabhéngigkeit zu erklédren ist. Dennoch ldsst sich
zusammenfassen, dass eine intraoperative Fistelganganfarbung immer noch zu selten erfolgt, obwohl
der reduzierende Einfluss auf die Rezidivrate ldngst nachgewiesen werden konnte. Eine ausfiihrliche
Aufkldarung der PSD-operierenden Chirurgen zu den Vorteilen einer Fistelganganfiarbung sowie der
Moglichkeit der Verwendung des zugelassenen Toluidinblau ist fiir eine Verbesserung der PSD-

Therapie und somit einer Senkung der Rezidivrate unabdingbar.

Der viertstdrkste Einflussfaktor auf die Rezidivrate ist das Jahr bzw. Jahrzehnt, in dem die Therapie
durchgefiihrt wurde. Die graphische Darstellung der Rezidivraten der Dekaden 1990 bis 2020 (s.
Abbildung 5, Seite 38) wird in Kapitel 5.2.1.4 Einfluss der Dekade der Operation ausfiihrlich diskutiert.

Nach dem Land, in dem das Patientenkollektiv therapiert wurde und den jahrlichen Operationszahlen
des Operateurs weist der BMI der Patienten mit 1,1% einen nur sehr geringen Einfluss auf die
Rezidivrate auf. Der Einfluss des BMIs auf die Rezidivrate wurde in der Vergangenheit bereits von
Poorghasem et al. untersucht, jedoch mit einem kontrdren Ergebnis: Innerhalb seines untersuchten
Patientenkollektivs wurde der BMI jedes Rezidivpatientens als grofier 25 beschrieben, worauthin ein
direkter Zusammenhang zwischen einem hohem BMI und dem Auftreten eines Rezidivs
geschlussfolgert wurde (102). Ein solcher Zusammenhang wurde von Doll ef al. nicht gesehen. Er
untersuchte den Einfluss einer positiven Familienanamnese u.a. auf das Rezidivgeschehen und konnte
zeigen, dass ein hoher BMI weder bei positiver noch bei negativer Familienanamnese einen negativen
Einflussfaktor darstellt (31). In einer im Jahr 2013 publizierten dermatologischen Studie zum Thema
Hidradenitis suppurativa wurde innerhalb der untersuchten Gruppe von 268 Hidradenitis suppurativa-
Patienten festgestellt, dass 54,9% eine Fettleibigkeit mit einem BMI von {iber 30 aufwiesen und bei 6%

ein Pilonidalsinus nachgewiesen werden konnte. Mdglicherweise kann ein paralleles, nicht kausales,
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gehduftes Auftreten eines hohen BMI-Wertes und eines Pilonidalsinus auch {iber eine Zunahme der
Inzidenz dieser Krankheit erklart werden, ohne dass der BMI einen unmittelbaren Einfluss auf die
Rezidivrate des Pilonidalsinus hat (118).

Ebenfalls im Jahr 2013 untersuchte Sievert et al. u.a. die Auswirkung der Hohe des BMIs auf die
postoperative Wundheilung nach primér offenen und geschlossenen Verfahren und konnten einem BMI
von mehr als 25 sogar einen positiven Effekt auf die Wundheilung zuordnen (109).

Die 31.497 minnliche Studenten umfassende Studie der Universitdt von Minnesota hat ebenfalls
mogliche Zusammenhidnge zwischen dem Auftreten eines Pilonidalsinus und dem Vorliegen von
Ubergewicht untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass der Pilondalsinus am héufigsten bei
normalgewichtigen Studenten auftritt und bei ibergewichtigen Studenten in seiner Haufigkeit abnimmt.
Es handelt sich hierbei um die Studie mit dem bislang grofiten Patientenkollektiv zu diesem Thema, von
der Dwight et al. durch ein personliches Gespriach mit D.W. Cowan vor 1954 erfahren hat (47).
Anhand der Ergebnisse dieser Dissertation ldsst sich diesem Einflussfaktor jedoch lediglich eine geringe
Bedeutung nachweisen, sodass davon ausgegangen werden kann, dass der alleinige Einfluss des BMIs
auf die Rezidivrate des Pilonidalsinus mit weniger als 2% als vernachlassigbar gering eingestuft werden
kann. Eine unmittelbare Auswirkung eines bestimmten BMIs auf das Rezidivgeschehen des
Pilonidalsinus kann nach Abbildung 3 lediglich bei einem Patientenkollektiv, das hinsichtlich der
verwendeten Therapiemethode, der Altersgruppe, der Fistelganganfiarbung, dem Operationsjahr, dem

Operationsland und der Erfahrung des Operateurs identisch ist, beurteilt werden.

Die Ranking-Analyse (Abbildung 3) liefert somit den Beweis, dass die Auswahl eines geeigneten
Therapieverfahrens sowie der intraoperative Einsatz von Methylenblau bzw. moglicherweise einem
anderen Firbemittel nach dem derzeitigen Kenntnisstand die beiden wichtigsten Ansatzpunkte

darstellen, um die Rezidivrate des Pilonidalsinus zu reduzieren.

5.2.1.4 Einfluss der Dekade der Operation

Da sich in Abbildung 3 die multivariate Beeinflussbarkeit der PSD-Rezidivrate sowie das
Einflussausmall der einzelnen Variablen erkennen lésst, erfolgte im Rahmen der Erstellung von
Abbildung 5 (Seite 38) eine Normierung. Hierbei wurde der Einfluss der Faktoren Therapieverfahren,
Patientenalter, Herkunftsland, Operationsfrequenz des Operateurs, Methylenblau und BMI
herausgerechnet um die alleinige Auswirkung der Dekade der Operation auf die Rezidivrate beurteilen
zu konnen. Das sonst als stirkster Einflussfaktor auf die Rezidivrate zu wertende Therapieverfahren
kann im Rahmen der Diskussion von Abbildung 5 somit als moégliche Ursache fiir den Verlauf
ausgeschlossen werden.

Die zweite Hypothese, dass die Rezidivrate des Pilonidalsinus in den letzten Dekaden eine riicklaufige
Tendenz zeigt (vgl. Kapitel 2.3 Hypothesen, Seite 20), ldsst sich anhand von Abbildung 5 nicht

bestdtigen. Stattdessen deutet sich eine leicht steigende Tendenz der Rezidivwahrscheinlichkeit
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zwischen den Dekaden 2010 und 2020 an. Hierbei kann jedoch lediglich von einer Tendenz gesprochen
werden, da die Varianzbereiche der einzelnen Rezidivraten der Dekaden zu mehreren Zeitpunkten
konfluieren, wodurch die Datenpunkte als statistisch nahezu identisch zu bewerten sind.

Der Verlauf der Rezidivrate wurde in der Vergangenheit bereits ebenfalls von Evers et al. anhand eines
aus 498 PSD-Patienten bestehenden Bundeswehrkollektivs untersucht. Hierbei lie3 sich ein
kontinuierlicher Riickgang der Rezidivrate zwischen den Jahren 1981 (33% Rezidivrate) und 1996 (12%
Rezidivrate) verzeichnen. Die Rezidivratenermittlung erfolgte im Durchschnitt ca. 17 Jahre nach der
primédren Therapie (50). Die Jahre 1981 und 1996 koénnen in etwa den Dekaden 1990 und 2000 der
Abbildung 5 zugeordnet werden. Diese beiden Dekaden zeigen zum Zeitpunkt des 60. postoperativen
Monats’ ebenfalls einen Riickgang der durchschnittlichen Rezidivrate von 11% (Dekade 1990) auf 7%
(Dekade 2000), welches auf den ersten Blick mit der Beobachtung von Evers vereinbar scheint. Da die
Varianzbereiche der beiden Kurven in Abbildung 5 jedoch einen ineinander {ibergehenden Verlauf
présentieren, sind diese als statistisch nahezu identisch zu beurteilen. An dieser Stelle muss aulerdem
ergdnzt werden, dass sich die Ergebnisse der Studie von Evers et al. aufgrund der fehlenden Normierung
z.B. hinsichtlich des verwendeten Therapieverfahrens mit denen dieser Dissertation nur begrenzt
vergleichen lassen. Der laut Abbildung 3 (Seite 36) nachgewiesenermal3en stirkste Einflussfaktor auf
die Rezidivrate, das verwendete Therapieverfahren, muss somit als Hauptgrund fiir den von Evers
beobachteten Verlauf angesehen werden. Das Jahr der Therapie als lediglich viertstirkster
Einflussfaktor kann an dieser Stelle nicht als Hauptursache fiir die beobachtete Tendenz eines
Riickgangs der PSD-Rezidivrate angesehen werden. Ein direkter Vergleich der ermittelten Rezidivraten
ist zudem aufgrund der unterschiedlichen Nachuntersuchungszeiten nicht moéglich, da die Rezidivrate
in Abhidngigkeit vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung variiert (vgl. Kapitel 4.1.2 Einfluss der
Nachuntersuchungszeit, Seite 34, Abbildung 2) (113).

Ein moglicher Grund, der die leicht steigende Tendenz der Rezidivrate von der Dekade 2010 zur Dekade
2020 erkldren konnte, kdnnte eine Verbesserung der Fehlerkultur der Medizin sein. Krankenhéuser sind
seit dem Jahr 2014 dazu verpflichtet Fehlermeldesysteme zur Verfiigung zu stellen, in denen
medizinisches Personal anonym {iber kritische Ereignisse oder begangene Fehler berichten kann, aus
denen andere fiir ihre eigene Tétigkeit lernen kdnnen (58). Ein Beispiel hierfiir ist das ,,Critical Incident
Reporting System* (CIRS), welches bereits 1997 im Bereich der Anésthesie eingesetzt wurde (112).
Die durch den Einsatz solcher Programme stattfindende Enttabuisierung von Fehlern in der Medizin
konnte ebenfalls Auswirkungen auf die Offenheit innerhalb von Publikationen haben. Im Rahmen der
Datensammlung fiir diese Dissertation konnte ein starker Anstieg der publizierten PSD-Patientenzahlen,
v.a. in der Dekade 2010 (44.542 PSD-Patienten), festgestellt werden. Moglicherweise flihrt dieser

Anstieg dazu, dass auch mehr Studien mit hoheren Rezidivzahlen verdffentlicht wurden, sozusagen im

? Informationen zur Rezidivrate nach 17 Jahren liegen nicht vor.
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Sinne einer Zunahme der Publikationsehrlichkeit. In diesem Fall wire es sogar denkbar, dass sich die
tatsdchliche PSD-Rezidivrate im Laufe der Dekaden nicht veréndert hat, sondern die in Abbildung 5 zu
erkennende Tendenz lediglich auf eine Publiktionszunahme von Studien mit hohen Rezidivraten

zurickzufiihren ist.

Auch eine Veranderung der Qualitdt und somit der Genauigkeit der Studien konnte einen Einfluss auf
den Verlauf der Rezidivrate haben. Wie bereits in Kapitel 5.1.2 Datensammlung erldutert, existieren
Publikationen, in denen im Rahmen der Beschreibung der postoperativen Genesungssituation der PSD-
Patienten keine eindeutige Unterscheidung zwischen einer prolongierten Wundheilung, einer
Wundheilungsstorung und einem tatsdchlichen Rezidiv vorgenommen wurde (92). Falschlicherweise
als Rezidiv gewertete Wundheilungsstérungen konnen somit eine mdgliche Storgrofe fiir den Verlauf
der Kurven in Abbildung 5 darstellen und zu falsch hohen Rezidivraten fiithren. Dariiber hinaus lésst
sich insbesondere bei aktuelleren Publikationen eine hohere Anzahl an untersuchten Parametern sowie
ausfiihrlichere Definitionen der jeweils geltenden Ein- und Ausschlusskriterien finden. Die dadurch
resultierende erhohte Prézision kann ebenfalls Einfluss auf den Verlauf der abgebildeten Rezidivraten
nehmen. Diese Art der Verdnderung kann sich allerdings sowohl in Form einer Zunahme als auch einer

Abnahme der publizierten Rezidivraten manifestieren.

Einen moglichen Grund fiir die in den Dekaden 1990 und 2000 leicht niedrigeren durchschnittlichen
Rezidivzahlen konnten vermehrt in die Auswertung mit einbezogene ,,return on recurence* (ROR)-
Situationen darstellen. Hierbei gehen die Untersucher falschlicherweise davon aus, dass alle Patienten,
die nicht selbststindig mit einem Rezidiv wieder vorstellig werden als rezidivfrei einzustufen sind.
Dadurch entstehende falsch-niedrige Rezidivzahlen wurden im Rahmen der Datensammlung durch
Ausschluss aller Publikationen, die eine solche ,,ROR-Situation* aufweisen, versucht zu vermeiden.
Dennoch besteht die Moglichkeit, dass einige wenige ,,ROR-Situationen” Einzug in die Auswertung
gefunden und somit Auswirkung auf den Verlauf der in Abbildung 5 dargestellten Kurven haben.
Innerhalb der Dekaden 1990 bis 2020 wurden insgesamt 2.808 Patientendaten aus 73 Studien der ,,ROR-
Situation“ zugeordnet und von der Auswertung ausgeschlossen. Mit 47,6% lassen sich fast die Halfte
aller innerhalb der vier Dekaden gefundenen ,,ROR-Situationen™ der Dekade 1990 zuordnen. Diese
Dekade weist somit trotz der im Rahmen der Datensammlung erfolgten Kontrollen die hdchste

Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen von falsch-niedrigen Rezidivzahlen auf.

Ebenfalls Einfluss auf den in Abbildung 5 dargestellten Rezidivratenverlauf der Dekaden 1990 bis 2020
konnte das postoperative Management der einzelnen PSD-Patienten haben. Da hierzu wahrend der
Datensammlung keine Informationen dokumentiert wurden, konnte dessen Einfluss von der im Rahmen
der statistischen Auswertung erfolgten Normierung nicht erfasst und somit nicht herausgerechnet

werden. Seit dem Jahr 2003 erfolgt in Deutschland die Abrechnung einer Behandlung im Krankenhaus
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iiber das ,,German Diagnosis Related Groups System® (G-DRG) (121). Hierbei erfolgt eine Kodierung
von  Krankheitsbildern  unter  Beriicksichtigung von  Haupt- und  Nebendiagnosen,
Behandlungsprozeduren, Komplikationen und weiteren Kriterien wie bspw. der Dauer einer invasiven
Beatmung. Am Ende einer Kodierung wird das jeweilige Entgelt festgelegt, welches das behandelnde
Krankenhaus fiir den jeweiligen Fall meist unabhéngig von der tatsdchlichen Liegedauer erhalt (55). Als
Folge eines solchen Vergiitungssystems riickt das Ziel einer mdglichst kurzen
Krankenhausverweildauer immer weiter in den Vordergrund. Dies ist mit der Gefahr verkniipft, dass
immer hiufiger Therapien gewihlt werden, die zwar hinsichtlich der stationdren Liegedauer finanziell
vorteilhaft erscheinen, jedoch mit einer ldngeren poststationdren Arbeitsunfdahigkeit durch langere
Wundheilung assoziiert sind und mit deutlich héheren Rezidivraten einhergehen (98). Da in Abbildung
5 (Seite 38) die gewahlte Therapiemethode als Einflussfaktor auf den Verlauf der Rezidivrate im
Rahmen der multivariaten Analyse bereits herausgerechnet wurde, kann die Wahl der Therapie nicht als
mdgliche Ursache fiir den Verlauf der Rezidivrate herangezogen werden (vgl. Kapitel 4.1.4 Einfluss der
Dekade der Operation, Seite 38). Es ist jedoch denkbar, dass der aus dem DRG-System resultierende
hohe wirtschaftliche Druck auf die Krankenhduser mit friiheren Entlassungen und somit weniger
ausfiihrlichen Patientenaufkldrungen hinsichtlich der ambulanten Wundversorgung und moglicher
postoperativer Rezidivprophylaxen einhergeht. Eine negative Beeinflussung der Rezidivrate aus
wirtschaftlichen Griinden, v.a. in den letzten zwei Dekaden nach Einfiihrung des DRG-Systems, liegt

somit im Bereich des Mdglichen.

Aufgrund eines potenziellen Zusammenhangs zwischen einer starken Behaarung im Sakralbereich und
einer erhohten Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines Rezidivs wird derzeit diskutiert, welche
Bedeutung eine lokale Haarentfernung nach der Operation fiir die Rezidivvermeidung haben koénnte
(92). Die S3-Leitlinie aus dem Jahr 2020 ordnet eine Rezidivprophylaxe mittels Laser-Haarentfernung
dem Evidenzgrad 4 zu bei allerdings noch fehlender grundsétzlicher Empfehlung (92).

Es existieren jedoch bereits diverse Studien zu diesem Thema, die 2018 von Pronk ef al. in einer
Ubersichtsarbeit zusammengefasst und ausgewertet wurden. Hierbei zeigte sich anhand von
zusammengefassten Daten zu n=963 PSD-Patienten, dass insbesondere der postoperativen
Laserepilation mit einer Rezidivrate von 9,3% ein positiver Effekt auf die Wundheilung zuzuschreiben
ist (103). In Deutschland ist diese Art der Rezidivprophylaxe jedoch aktuell noch keine Kassenleistung,
sodass die Inanspruchnahme fiir Patienten eine finanzielle Belastung bedeutet (92). In Kombination mit
der Tatsache, dass bislang noch keine Empfehlung zur grundsétzlichen definitiven postoperativen
Haarentfernung mittels Laser vorliegt (92), kdnnte auch dies als moglicher Erkldrungsansatz fiir das
Ausbleiben der erwarteten Rezidivratenreduktion der Dekade 2020 herangezogen werden. Zudem lasst
sich das Verfahren der Laserepilation lediglich bei ausreichend pigmentierten, dunklen Haaren

anwenden, da ein entsprechender Melaningehalt notwendig ist (71).
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Eine kostengiinstigere Alternative stellt die Klingenrasur dar, welche ebenfalls bei Patienten mit hellem
oder rotlichem Haar angewandt werden kann (71). Hierbei kommt es jedoch zur Entstehung von
scharfkantigem Schnitthaar, das laut einer aktuellen Studie hiufig in Pilonidalsinusnestern
nachgewiesen und somit moglicherweise als urséchlich fiir die Erkrankung angesehen werden muss
(16). Auch eine an einem Kollektiv der Deutschen Bundeswehr durchgefiihrte Studie ergab eine
Rezidivrate von 30,1% innerhalb der PSD-Patientengruppe, die eine postoperative Rasur durchfiihrten.
Die Rezidivrate der Patienten, die keine postoperative Haarentfernung vornahmen, lag hingegen nur bei
19,7% nach einer mittleren Nachuntersuchungszeit von 11,3 Jahren (100). Aus diesem Grund kdnnen
die Haarentfernungsmethoden ohne Schnitthaarentstehung als geeignetere postoperative
Rezidivprophylaxe gewertet werden. Eine weitere kostengiinstige Alternative stellt die Verwendung
einer Enthaarungscreme dar. Sie birgt den Vorteil einer deutlich einfacheren Anwendung in einem fiir
den Patienten selbst schwierig zu erreichenden Korpergebiet, muss jedoch repetitiv angewandt werden

(92).

Insgesamt sollte die sich in Abbildung 5 andeutende Tendenz einer Rezidivratenzunahme im Laufe der
letzten Dekade mit Vorsicht bewertet werden. Die plotzliche, starke Abnahme der Wahrscheinlichkeit
fiir ein rezidivfreies Uberleben von Patienten der Dekade 2020 im 5. postoperativen Jahr beruht lediglich
auf 314 Patientendaten. Eine derart geringe ,,number at risk geht hdufig mit einem erhéhten Risiko fiir
Beobachtungsfehler einher, welches sich auch in dem gro3en Standardfehler (+/- 5%) zeigt.

Um zu iberpriifen, ob Patienten der Dekade 2020 tatsdchlich hohere Rezidivraten aufweisen und die
Entwicklung der PSD-Rezidivrate somit eine steigende Tendenz aufweist, sind weitere Studien mit
deutlich groBeren Fallzahlen (>20.000 PSD-Patienten) und einer Nachbeobachtungszeit von mindestens
fiinf Jahren von grolem Interesse. Dariiber hinaus sollte eine erginzende Analyse aller Publikationen

von 2017 bis 2020 erfolgen, um den Gesamtdatensatz der Dekade 2020 zu vervollstdndigen.

5.2.1.5 Einfluss des Operationsverfahrens

Anhand von Abbildung 6 (Seite 40) ldsst sich erkennen, dass die verschiedenen untersuchten
Therapieverfahrensgruppen mit unterschiedlichen ~Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten
postoperativer Rezidive einhergehen. Dariiber hinaus ldsst sich auch hier erneut der Einfluss der
Nachuntersuchungszeit auf die Hohe der Rezidivrate erkennen. Fiir eine eindeutige Beurteilbarkeit des
Einflusses der Operationsmethode auf die Rezidivrate miisste die Graphik von alle anderen
rezidivratenbeeinflussenden Faktoren befreit und auf diese Weise normiert werden. Da die Abbildung
3 (Seite 36) jedoch aufzeigt, dass das jeweilige Operationsverfahren mit 24,6% den grofBiten Einfluss auf
die Rezidivrate hat und andere Einflussfaktoren aus diesem Grund zu vernachldssigen sind, weist die
normierte Graphik (s. Anhang, Kapitel 9.3.1 Einfluss des Operationsverfahrens auf die Rezidivrate,

Seite 97) einen dhnlichen Verlauf wie die nicht-normierte auf. Daher verfiigt Abbildung 6 (Seite 40)
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trotz fehlender Normierung iiber eine &hnlich hohe Reprisentativitdit und kann zur Analyse

herangezogen werden.

Die niedrigste sowohl 5-, als auch 10-Jahres-Rezidivrate weist das primér asymmetrische Verfahren auf,
allerdings bei eher kleinen Fallzahlen zwischen 2.538 und 937 Patienten. Da im Rahmen dieser Arbeit
ausschlieBlich publizierte Patientendaten verwendet wurden und keine eigene Datenerhebung erfolgte,
besteht keine Moglichkeit anhand der Kurvenverldufe Riickschliisse auf die tatsdchliche
Anwendungshéufigkeit dieses Therapieverfahrens zu ziehen. Es ldsst sich dennoch zusammenfassen,
dass der Einsatz von asymmetrischen Therapieverfahren als empfehlenswert eingestuft werden kann
und weiterfithrende Untersuchungen zu diesem Verfahren mit einem gréferen Patientenkollektiv von
groflem Interesse sind.

Zu diesem Ergebnis kam auch Limongelli ef al. nachdem 407 mittels des asymmetrischen ,,D-Shape*-
Verfahrens therapierte PSD-Patienten im Vergleich zu 122 symmetrisch therapierten Patienten eine um
13% geringere Rezidivrate nach ca. 11 Monaten aufwiesen (78). Auch die von Stauffer et al. publizierte
89.583 Patienten umfassende Metaanalyse konnte den asymmetrischen Verschluss mit einer Rezidivrate
von 3,2% nach 60 Monaten als eine vergleichsweise rezidivarme Methode herausstellen. Nur die
Verfahrensgruppe ,,Karydakis/Bascom® wies mit 1,9% zum gleichen Zeitpunkt geringere Rezidivzahlen
auf (113).

Auch im Rahmen dieser Dissertation kristallisiert sich die Verfahrensgruppe ,,Karydakis/Bascom® als
besonders rezidivarm heraus (6,3% RR nach 60 Monaten, NAR: 853 Patienten), ebenso die
Verfahrensgruppe ,,Limberg/Dufourmental® (5,9% RR nach 60 Monaten, NAR: 1.638 Patienten).
Sowohl die Verschiebelappenplastiken nach Karydakis oder Bascom als auch Rotationslappenplastiken
wie z.B. Limberg ergeben einen asymmetrischen Wundverschluss (38). Die Tatsache, dass die drei
rezidivirmsten Verfahrensgruppen asymmetrisch sind, ldsst vermuten, dass die Ausrichtung des
Wundverschlusses, im Sinne einer Mittellinienvermeidung der Narbe, in einem direkten
Zusammenhang mit der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines postoperativen Rezidivs steht. Eine
ebenfalls als asymmetrisch zu wertende Verfahrensgruppe sind die sogenannten Flap-Operationen. Je
nach Definition konnen auch die bereits aufgefiihrten Verfahren ,,Karydakis®, ,,Bascom® und ,,Limberg*
dieser Kategorie zugeordnet werden. Im Rahmen dieser Dissertation wurden diese Therapiemethoden
jedoch aufgrund der steigenden Anwendungshdufigkeit und dem daraus resultierenden gesonderten
Interesse separat ausgewertet. In die Verfahrensgruppe ,,flaps® fielen somit Operationsverfahren wie
u.a. die VY-Plastik (s. Tabelle 3, Seite 41), iiber die aufgrund der in Abbildung 6 (Seite 40) zu
erkennenden breiten Datenvarianz keine statistisch hochwertige Aussage zu treffen ist. Es lasst sich
dennoch erkennen, dass auch diese Verfahrensgruppe zu den rezidivirmeren Verfahren gezahlt werden

kann.
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Dariiber hinaus ldsst sich aus dieser Abbildung ableiten, welche Verfahren zu den echer
rezidivtrachtigeren zédhlen und deren Anwendung daher als nicht empfehlenswert einzustufen ist. Hierzu
gehoren u.a. die Verfahrensgruppen ,,Inzision und Drainierung® und ,,Phenol only*. Die Therapie eines
akuten oder chronischen Pilonidalsinus ohne Abszedierung mittels Phenolinstillation wurde im Jahr
2019 von der ,,American Society of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS)* mit einer Evidenzklasse 1b
als effektive, empfehlenswerte Behandlungsmethode deklariert (67), trotz kaum vorhandener US-
amerikanischer Studien zur PSD-Langzeitrezidivrate nach Phenoltherapie (42). In Deutschland
hingegen ist die Verwendung von Phenol aufgrund der Toxizitit seit 1991 verboten (64). Eine
Erorterung, warum die US-amerikanische Empfehlung derart von der deutschen abweicht, existiert
bislang nicht. Von einer Phenolanwendung zur PSD-Therapie kann aber bei einer Rezidivrate von
42,1% nach 48 Monaten'® eindeutig abgeraten werden.

Eine dhnlich hohe Rezidivrate nach 60 Monaten weist die Verfahrensgruppe ,,Inzision und Drainierung*
auf. Mit einer Rezidivrate von 36,8% kann davon ausgegangen werden, dass mehr als ein Drittel aller
Patienten, die diese Behandlungsmethode als priméres Therapieverfahren erhalten haben, nach 5 Jahren
ein PSD-Rezidiv aufweisen. Die alleinige Anwendung von ,,Inzision und Drainierung® kann somit
ebenfalls als nicht empfehlenswert eingestuft werden, auch vor dem Hintergrund, dass die
Rezidivzahlen anhand eines geringen Patientenkollektiv erhoben wurden (NAR: 121 Patienten nach 5
Jahren) und daraus resultierend eine breite Varianz im zugehdrigen Graphen zu erkennen ist. Geht eine
Pilonidalsinusinzision und -drainierung jedoch einer definitiven operativen Versorgung voraus, kann
dadurch hingegen eine Verringerung der postoperativen Rezidivrate erreicht werden. Dies gilt allerdings
in erster Linie fiir die akut-abszedierende Form (33; 113), gemal dem lateinischen, in der Medizin

verbreiteten Aphorismus ,,Ubi pus, ibi evacua®.

Zwei Verfahrensgruppen, zu denen eine grof3e Fallzahl mit einer langen Nachbeobachtungszeit von bis
zu 179 bzw. 240 Monaten publiziert wurde, sind das primér offenen Verfahren (,,po*) sowie der
Primérverschluss in der Mittellinie (,,pvm*). Da es im Verlauf zu einer Uberschneidung der
Varianzbereiche der beiden Kurven kommt, kann davon ausgegangen werden, dass keines der beiden
Verfahren dem anderen hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit fiir ein rezidivfreies Uberleben signifikant
iiberlegen ist. Die Rezidivrate liegt bei Patienten, die primar offen therapiert wurden nach 5 Jahren bei
13,9% und bei denjenigen, die einen medianen Primérverschluss erhalten haben bei 14,9%. In der o.g.
von Stauffer et. al publizierten Metaanalyse wurde gezeigt, dass der Primérverschluss in der Mittellinie
sogar das rezidivreichste Operationsverfahren der PSD-Therapie ist (113). In einer Publikation von
Peters konnte ein deutlicher Riickgang der Einsatzhdufigkeit dieses Therapieverfahrens in Deutschland
aufgezeigt werden. In den Jahren 2015 und 2016 fiihrten von 454 befragten Krankenhdusern 71% den

Primérverschluss in der Mittellinie nur noch selten oder nie durch. Auch die S3-Leitlinie aus dem Jahr

19 Ein Nachbeobachtungszeitraum von 60 Monaten wurde bei dieser Verfahrensgruppe nicht erreicht.
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2020 deklariert dieses Therapieverfahren aufgrund der hohen Rezidivzahlen als obsolet (92). Anders
zeigte sich die Anwendungshéufigkeit des primir offenen Therapieverfahrens: 62,5% der befragten
Krankenhduser gaben an, dieses Verfahren hédufig oder immer durchzufiihren, trotz der bekannten
langen Wundheilungsdauer von anderthalb bis drei Monaten und mittelhohen Rezidivraten (64; 97).

Anhand von Abbildung 6 lisst sich jedoch klar aufzeigen, dass von der Anwendung beider Verfahren
nach dem derzeitigen Kenntnisstand eindeutig abzuraten ist und finanzielle Vorteile der Krankenhduser
zugunsten einer optimalen, evidenzbasierten Patientenversorgung als zweitrangig betrachtet werden

sollten (98).

Eine aktuelle Publikation aus dem Jahr 2019 konnte den verfahrensspezifischen Rezidivraten auBerdem
eine Landerabhingigkeit nachweisen (42). Die Festlegung eines weltweit giltigen Goldstandards der
PSD-Therapie ist somit nicht mdglich. In der von Doll et. al publizierten Studie wurden verschiedene
Therapieverfahren hinsichtlich ihrer regional unterschiedlichen Rezidivraten in den Landern USA,
Deutschland, Tiirkei und Italien untersucht. Nach einer Nachbeobachtungszeit von 60 Monaten zeigten
die Verfahrensgruppen ,,Limberg/Dufourmentel” in den USA, das primir asymmetrische Verfahren in
Deutschland und Italien sowie das Verfahren der Marsupialisation und die Flap-Technik in der Tiirkei
die niedrigsten Rezidivraten und konnten somit als besonders empfehlenswert betitelt werden (42). Die
in Abbildung 6 dargestellten Kurvenverldufe verfiigen jedoch iiber keine derartige regionale
Differenzierung. Doch auch hier wird deutlich, dass v.a. asymmetrische Therapieverfahren und
Lappenplastiken iiber die niedrigsten Rezidivzahlen verfiigen. Der Abbildung 6 liegen 58.781
Patientendaten zugrunde. Sie stellt somit, trotz fehlender regionaler Differenzierungen, eine wichtige

Richtlinie hinsichtlich der Auswahl eines rezidivarmen PSD-Therapieverfahrens dar.

Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass trotz Vorhandensein rezidivarmer Therapiemethoden

die Rezidivrate iiber die letzten Dekaden nicht abgenommen hat.
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5.2.2 Inzidenz

Im Jahr 1984 publizierte Stelzner seine Theorie zur Entstehung der PSD-Ersterkrankung (vgl. Kapitel
2.1.4 Pathogenese, Seite 13), an der bis heute festgehalten wird (114). Mittlerweile konnte diese Theorie
um die Feststellung erweitert werden, dass das in einem Pilonidalsinus enthaltene Haarnest zu einem
Grofiteil aus Schnitthaaren des Hinterkopfes besteht und nicht, wie viele Jahre vermutet, ausschlie3lich
aus eingewachsenen Haaren der interglutealen Region (36).

Nabheliegend ist die Vermutung, dass der Entstehung des Rezidivs der gleiche Mechanismus zugrunde
liegt wie auch der Ersterkrankung (vgl. Kapitel 2.3 Hypothesen, Seite 20, Hypothese 1), ndmlich die
EinspieBung von kurzen scharfen Haarfragmenten (40). Dies wiirde sich als Parallelitdt in den zeitlichen
Verldufen von Inzidenz und Rezidivrate abbilden, da bei gleichem Mechanismus sidmtliche
beeinflussende Umweltfaktoren in gleich starkem Ausmall zur gleichen Zeit die Entstehung von
Ersterkrankung und Rezidiv begiinstigen oder hemmen wiirden. Somit miissten sich PSD-Inzidenz und
PSD-Rezidivrate in Abhingigkeit von der Zeit gleichermal3en verdndern.

Um dies zu Uberpriifen, wurden sdmtliche auffindbare, publizierte Inzidenzen gesammelt mit dem Ziel,

sie hinsichtlich ihrer zeitlichen Entwicklung auszuwerten.

5.2.2.1 Zeitliche Entwicklung von Inzidenz und Rezidivrate

Im Rahmen der Datensammlung fiel bereits auf, dass die verschiedenen Il&nderspezifischen
Inzidenzwerte eine grofle Variabilitit aufwiesen und anhand nicht vergleichbarer Referenzkollektive
erhoben wurden. Eine unmittelbare statistische Verwendung der Rohdaten war daher nicht méglich. Es
konnte gezeigt werden, dass vor allem diejenigen Inzidenzen, die anhand kleiner Kollektive erhoben
wurden, im Rahmen der Hochrechnung auf 100.000 Personen mit einem erhdhten Beobachtungsfehler
einhergehen konnen. Auch in Abbildung 13 (Seite 50) wird deutlich, dass kleine Patientenkollektive mit
einer breiten Streuung der publizierten Inzidenzen einhergehen. Ein direkter internationaler Vergleich
der im Rahmen dieser Dissertation gesammelten einzelnen Werte war aus statistischer Sicht daher nur
eingeschrinkt moglich.

Um dennoch die nationale zeitliche Entwicklung der Inzidenz des Pilonidalsinus graphisch darstellen
zu kdnnen, erfolgte die Analyse der vollstationdren Fallzahlen in Deutschland zwischen den Jahren 2000
und 2019 (s. Abbildung 14, Seite 51), welche aufgrund ihrer identischen Referenzgruppe, der deutschen
Gesamtbevolkerung, direkt vergleichbar waren (20). Hierbei zeigte sich ein Anstieg der publizierten
altersstandardisierten Fallzahlen von 23/100.000 Personen im Jahr 2000 auf ein Maximum von
39/100.000 Personen im Jahr 2012, also eine Zunahme um mehr als 50%. Zwischen den Jahren 2013
und 2019 lasst sich eine Stagnation bzw. eine leichte Abnahme der Fallzahlen erkennen, ein Abfall unter
35/100.000 Personen konnte jedoch nicht beobachtet werden. Uber die weitere Entwicklung lésst sich
hier noch keine Aussage treffen. Hierfiir gilt es auf aktuelle Fallzahlen des Jahres 2020 zu warten. Erst
dann ist eine endgiiltige Beurteilung der Entwicklung der PSD-Fallzahlen in Deutschland in der Dekade

2020 moglich. Dariiber hinaus muss auch an dieser Stelle erneut beriicksichtigt werden, dass sich die
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gesammelten Fallzahlen lediglich auf vollstationdr behandelte PSD-Patienten beziechen. Da es sich
allerdings um ein in der Regel operativ und haufig stationdr zu therapierendes Krankheitsbild handelt
(91), kann angenommen werden, dass die vom statistischen Bundesamt veroffentlichten Fallzahlen
keiner starken Verfdlschung aufgrund von fehlenden ambulanten Patientendaten unterliegen. Eine
wachsende ambulante Fihrung von PSD-Patienten verbunden mit einer Abnahme der
Krankheitseinsicht vor allem aus Angst um den Arbeitsplatz wiren jedoch mdgliche denkbare
Erklarungsansitze fiir die vollstationdre Fallzahlstagnation zwischen den Jahren 2013 und 2017 bzw.
die leicht sinkende Tendenz zwischen 2017 und 2019. Insgesamt 1ésst sich anhand von Abbildung 14
jedoch eindeutig zeigen, dass es innerhalb der Dekaden 2010 und 2020 zu einer deutlichen, zwischen
den Jahren 2000 und 2012 sogar nahezu kontinuierlichen Zunahme der stationir abgebildeten PSD-
Fallzahlen in Deutschland gekommen ist.

Diese Beobachtung wird von in der Vergangenheit publizierten Studien gestiitzt, die ebenfalls eine
steigende PSD-Inzidenz innerhalb Deutschlands ermitteln konnten. Zwischen den Jahren 2000 und 2012
konnte Doll et al. eine Verdopplung der Durchfiihrungshiufigkeit von PSD-Operationen in einer
Gruppe von 15- bis 45 Jéhrigen in Deutschland nachweisen, wohingegen vergleichend aufgefiihrte
Operationszahlen zur Therapie einer Hernia inguinalis bzw. einer Appendizitis dieser Tendenz nicht
folgten (35). Auch Ardelt et al. publizierte im Jahr 2017 eine von ihm beobachtete Fallzahlsteigerung
innerhalb der Altersgruppe der unter 20-jdhrigen Bevdlkerung (9), nachdem Evers et al. bereits sechs
Jahre zuvor innerhalb der deutschen Bundeswehr ebenfalls eine Inzidenzzunahme von 30/100.000
Soldaten auf 240/100.000 Soldaten zwischen den Jahren 1985 bis 2007 verzeichnete (50). Auch eine
aktuelle Publikation aus dem Jahr 2021 berichtet von einem Anstieg der stationdren PSD-Inzidenz von
43 auf 56/100.000 mannlichen Personen sowie von 14 auf 18/100.000 weiblichen Personen zwischen
den Jahren 2005 und 2017 (89). Da der Anteil der Rezidivoperationen keiner steigenden Tendenz folgt
(s. Anhang, Kapitel 9.3.2 Anteil der Pilonidalsinusrezidivoperationen, Seite 98), scheint es somit sehr
wabhrscheinlich zu sein, dass es im Laufe der Jahre innerhalb Deutschlands tatsdchlich zu einer Netto-
Zunahme der PSD-Inzidenz gekommen ist.

Doch auch andere Nationen berichten von einer derartigen epidemiologischen Verdnderung. Karahan et
al. untersuchte zwischen den Jahren 1999 und 2008 die Anzahl der PSD-Operationen in der Tiirkei und
konnte innerhalb von zehn Jahren einen Anstieg um 340% verzeichnen (72). Auch Neuseeland weist
einen dhnlichen Verlauf auf: In Abbildung 16 (Seite 53) lasst sich im Laufe der Jahre 2005 bis 2017
eine nahezu lineare Zunahme der PSD-assoziierten Krankenhausentlassungen feststellen. Auch
innerhalb des Nachbarstaates Australiens zeigt sich eine dhnliche Tendenz. Sowohl die Patiententage
als auch die Entlassungen mit der Diagnose eines akut-abszedierten Pilonidalsinus zwischen 1993 und
2018 zeigen eine nahezu lineare Steigung. Eine von Moshe Gips erstellte Graphik zum Verlauf der PSD-
Inzidenz zwischen 2005 und 2018 innerhalb der ménnlichen, weiblichen und Gesamtbevolkerung
Israels bestitigt diesen Verlauf ebenfalls. Hier verzeichnet sich der steilste Anstieg innerhalb der

ménnlichen Bevolkerung (s. Abbildung 18, Seite 55). Lediglich GroBbritannien présentiert einen
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anderen Verlauf. Hier kam es zwischen den Jahren 2004 und 2013 zu einem deutlichen Riickgang der
Anzahl der abgeschlossenen PSD-Therapien. Doch seit dem Jahr 2013 steigen auch dort die PSD-
Therapiezahlen erneut an (s. Abbildung 15, Seite 52). Jedoch ist der Anteil ambulanter PSD-
Operationen in Grof3britannien unklar.

Auch innerhalb von Soldatenpopulationen konnte in der Vergangenheit bereits ein an Haufigkeit
zunehmendes Auftreten des Pilonidalsinus beobachtet werden. So berichtete Karydakis von einem
Anstieg der PSD-Héufigkeit innerhalb der griechischen Armee zwischen den Jahren 1960 und 1974 von
4,9% auf 25,8% (73; 75).

An dieser Stelle wird erneut deutlich, dass eine ldnderiibergreifende Studie zur Entwicklung der
internationalen PSD-Inzidenz anhand vergleichbarer Referenzpopulationen von  groflem
wissenschaftlichem Interesse ist. Eine Kontaktaufnahme zu Gesundheitsministerien in den
Niederlanden und in Griechenland blieben leider erfolglos.

Die Abbildung 19 (Seite 56) zeigt die Entwicklung der weltweit publizierten PSD-Fallzahlen iiber die
Dekaden. Auch wenn diese Graphik keine uneingeschriankten Riickschliisse auf die tatsdchlichen
Fallzahlen erlaubt, kann sich hier andeuten, dass der zunehmende Verlauf nicht alleinig auf ein
steigendes Interesse an der Krankheit Pilonidalsinus zuriickzufiihren ist, sondern sehr wahrscheinlich

mit einem vermehrten Auftreten der Erkrankung einher geht.

Es lasst sich somit festhalten, dass in Zusammenschau der Ergebnisse dieser Dissertation auf der Basis
von 58.781 analysierten PSD-Patienten sowie der bislang publizierten Studien ein Anstieg der
weltweiten PSD-Inzidenz als erwiesen angesehen werden kann. Die weltweite Entwicklung der PSD-
Rezidivrate hingegen zeigt laut Abbildung 5 keinen derartigen kontinuierlichen Anstieg iiber die
Dekaden. Es muss daher gefolgert werden, dass die Entstehungsmechanismen von Ersterkrankung und
Rezidiv grundlegend verschieden sind. Die Nullhypothesen 1 und 3 (Seite 20) konnen somit nicht

aufrechterhalten werden.

Dies konnte moglicherweise damit begriindet werden, dass die PSD-Ersterkrankung durch bestimmte
Faktoren beeinflusst bzw. begiinstigt wird, welche bei den Zweit- oder weiteren Folgeerkrankungen
weniger oder keinen Einfluss mehr zeigen. So steht die Ersterkrankung meistens in zeitlicher Ndhe zur
Pubertét und wihrenddessen stattfindender Verdnderungen, die die Rezidiverkrankung, die in der Regel
erst Jahre nach der Ersterkrankung auftritt, nicht im gleichen Maf3e beeinflussen (9; 113). Ardelt ef al.
deklarierte im Jahr 2017 die Pubertét als einen wesentlichen Faktor bei der PSD-Entstehung, nachdem
er aufzeigen konnte, dass in der Altersklasse der 10- bis 14-Jahrigen mehr Méadchen als Jungen einen
Pilonidalsinus aufwiesen (9), entsprechend der bei Méadchen frither einsetzenden Pubertit (68). Aus
Beobachtungen von Familien mit PSD-Erkrankungen ist bekannt, dass eine jiingere Erstmanifestation
mit einer fritheren und héheren Rezidivrate assoziiert ist (31). Ob die Rezidivrate grundsatzlich von

altersabhingigen Faktoren abhingig ist oder ob diese Effekte nur in den wenigen Jahren nach der
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Pubertidt eintreten, ist noch nicht geklart. Anhand von Abbildung 3 (Seite 36) konnte jedoch gezeigt
werden, dass das Alter der Patienten nach dem Therapieverfahren den zweitstérksten Einflussfaktor auf
die Rezidivrate darstellt (vgl. Kapitel 4.1.3 Gewichtung der Einflussfaktoren, Seite 35). Tatsdchlich
sinkt die Anzahl der stationir behandelten PSD-Fille jenseits des 25. Lebensjahres deutlich ab (9),
welches sowohl mit einer Abnahme der PSD-Inzidenz als auch der PSD-Rezidivrate zu vereinbaren ist.
HaareinspieBungen in die Haut kdnnen grundsétzlich in jedem Lebensalter stattfinden, wie wir auch von
Berufen mit tdglichem Schnitthaarkontakt wissen (41; 43). Sie finden jedoch mit steigendem Alter nur
noch selten ,,erfolgreich®, d.h. mit Fistelgangbildung als Vollbild Pilonidalsinus, statt (9). Dies konnte
moglicherweise auf eine Abnahme der axialen Haarkraft im Alter zuriickgefiihrt werden, da eine
Publikation von Bosche et al. das vermehrte Auftreten von Haaren mit groler axialer Kraft im
Pilonidalsinus nachweisen konnte (36). Alternativ konnten aber auch eine Zunahme der
Widerstandsfahigkeit der Haut oder der hauteigenen Schutzfaktoren im Alter das seltenere PSD-
Auftreten erkldren. Eine aktuelle Studie konnte nachweisen, dass vermehrtes Schwitzen keinen
ursdchlichen Effekt auf die PSD-Entstehung hat (45). Ob die Schwei3produktion méglicherweise mit
steigendem Alter zunimmt und dadurch sogar einen PSD-protektiven Effekt aufweist, bleibt bislang
ungeklart. Interessant wire hier zu erforschen, ob Inzidenz und Rezidivrate im Alter parallel zueinander
abnehmen und in welchen Altersgruppen die altersbedingten Faktoren den grofiten Einfluss zeigen.
Doch nicht nur das Alter beeinflusst die Widerstandsfahigkeit der Haut. Auch die bei einem Rezidiv
durch Narbenbildung bereits vorliegenden verdnderten anatomischen Gegebenheiten kdnnen einen
moglichen Erkldrungsansatz fiir die Divergenz der zeitlichen Verldufe von Erst- und Zweit- bzw.
Folgeerkrankung darstellen. Um dies jedoch genauer bewerten zu kénnen, sind Studien notwendig, die
die genaue Lokalisation von Erst- und Folgeerkrankung, bspw. mittels Fotodokumentation, festhalten.
Rezidive, die fern der Primédrnarbe entstehen und somit in anatomisch unveriandertem Gebiet, machen
hingegen das Vorliegen eines zur Ersterkrankung &hnlichen Entstehungsmechanismus
wahrscheinlicher. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Beschaffenheit der sich einspieBenden
Haare bei Erst- und Folgeerkrankung, sofern zeitnah beieinanderliegend, mit gro3er Wahrscheinlichkeit
gleich ist und sich der Vorgang der EinspieBung diesbeziiglich dhneln muss. Der
Entstehungsmechanismus von Ersterkrankung und Rezidiv sollte daher besonders beziiglich der

Hautcharakteristika der betroffenen Region weiter differenziert werden.

5.2.2.2 Einfluss der Lindergruppe ,,Mittelmeerraum* und der Berufsgruppe ,,Soldat“

Um mogliche Griinde fiir die starke Inhomogenitét der publizierten Inzidenzen zu ermitteln, wurden
diese in Form von Verteilungsdiagrammen graphisch dargestellt und auf das Vorliegen von Mustern
untersucht.

Bereits wihrend der Literaturrecherche kristallisierte sich insbesondere der Mittelmeerraum als eine
Landergruppe heraus, die eine hohe PSD-Publikationsfrequenz aufweist (s. Abbildung 20, Seite 57).

Das Krankheitsbild des Pilonidalsinus scheint somit im mediterranen Raum eine deutlich groBere
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Relevanz aufzuweisen als in anderen Regionen der Welt, was mdglicherweise durch eine regional
hohere Inzidenz zu erkldren ist. Um diese Vermutung zu veranschaulichen, wurden in Abbildung 7
(Seite 44) alle mediterranen Inzidenzen farblich hervorgehoben dargestellt. Es ldsst sich erkennen, dass
57% der tiber 1.000/100.000 Personen gelegenen publizierten Inzidenzen einem mediterranen Ursprung
zugeordnet werden konnen. Auch innerhalb der mediterranen Inzidenzen liegen mit 68% iiber die Hélfte
der Werte oberhalb dieses Wertes. Diese Verteilung legt die Vermutung nahe, dass der Pilonidalsinus
im Mittelmeerraum eine hohere regionale Inzidenz aufweist. Da diese Ergebnisse jedoch auf
publizierten Zahlen basieren, wire ein Vergleich mit tatsdchlich gemeldeten Fallzahlen, v.a. in Bezug
auf die Gesamtbevolkerung der einzelnen mediterranen Lénder, von groflem Interesse. Entsprechende

Versuche, Zahlen aus Italien, Griechenland und der Tiirkei zu erlangen, verliefen erfolglos.

Ein moglicher Faktor, der ebenfalls Einfluss auf die in Abbildung 7 dargestellte Verteilung haben
konnte, ist die Berufsgruppe ,,Soldat* als Referenzpopulation. Die Tatsache, dass der Pilonidalsinus ein
gehduftes Auftreten innerhalb eines Soldatenkollektivs aufweist, wurde bereits im Jahr 1944 durch Buie
publiziert. Als Erklarung flihrte er lange, sitzende Téatigkeiten auf harten Fahrzeugsitzen in Kombination
mit StoBbewegungen durch unebenes Geldnde an, welche den Vorgang der HaareinspieSung
begiinstigten (19). Dieser Entstehungsmechanismus wurde jedoch ca. zwanzig Jahre spiter von Favre
et al. widerlegt (51). Dennoch kann angenommen werden, dass Soldaten-assoziierte PSD-Inzidenzen
hoher sind als diejenigen, die innerhalb der Allgemeinbevolkerung eines Landes erhoben wurden. Dies
ist u.a. auch dadurch zu erkliren, dass Soldatenkollektive in der Regel zu einem Grofiteil aus Ménnern
jungen bis mittleren Alters bestehen (2) und somit eine Hauptrisikogruppe fiir eine PSD-Erkrankung
darstellen (54). Einen weiteren Erklarungsansatz formulierte Doll et al., nachdem er acht Manner
unmittelbar nach einem Trockenhaarschnitt hinsichtlich der Verteilung des Schnitthaares am
Oberkorper untersuchte und feststellte, dass sich bei allen okzipitale Schnitthaare im Bereich der
hinteren Schweilrinne bis nach lumbal sammelten. Kurze, einzelne Schnitthaarfragmente, welche sich
besonders héufig in Pilonidalsinusnestern nachweisen lieBen (16), wurden sogar bereits mit Ende des
Frisorbesuches am unteren Riicken gefunden. Laut Doll wiirden im Rahmen eines Nasshaarschnitts
weniger einzelne Schnitthaarfragmente entstehen, welches wiederum weniger HaareinspieBungen
bedinge. Der Trockenhaarschnitt stellt jedoch den Standard beim Militér dar und wird, da es sich in der
Regel um einen Kurzhaarschnitt handelt, hiufiger durchgefiihrt. Dies konnte somit eine mogliche
Ursache fiir die hoheren PSD-Fallzahlen innerhalb von Soldatenkollektiven sein (43).

Betrachtet man die Abbildung 8 (Seite 45) lasst sich tatsdchlich erkennen, dass sich die Mehrheit der
innerhalb des Mittelmeerraumes erhobenen Inzidenzen auf Soldatenkollektive beziehen und mit 69,3%
mehr als die Hélfte der Werte oberhalb von 1.000 Féllen pro 100.000 Personen liegen. Wiirde die Hohe
der zugehorigen Inzidenzen jedoch alleinig auf den Einfluss der Berufsgruppe ,,Soldat™ zuriickzufiihren
sein, miissten Soldaten-assoziierte Inzidenzen aus nicht-mediterranen Léndern ebenfalls zu grof3en

Teilen oberhalb des Grenzwertes liegen. Dies ist mit 13%, wie in Abbildung 11 (Seite 48) zu erkennen,
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nicht der Fall. An dieser Stelle wire es interessant zu wissen, ob der Trockenhaarschnitt beim Militar
einen ldnderiibergreifenden Standard darstellt oder ob dies mdglicherweise mit den unterschiedlich
hohen Inzidenzen zwischen Soldatenkollektiven des mediterranen und nicht-mediterranen Raums in
einem Zusammenhang steht. Es lésst sich in jedem Fall zusammenfassen, dass Studienkollektive aus
dem Mittelmeerraum auch unabhéingig von der Berufsgruppe ,,Soldat* mit hohen Inzidenzen assoziiert

zu sein scheinen. Dies ist mit der Nebenhypothese N1 vereinbar (vgl. Kapitel 2.3 Hypothesen, Seite 20).

Es ist bereits bekannt, dass die Pubertit einen Einfluss auf die PSD-Entstehung zu haben scheint und
dass sich die Erkrankung gehduft wéihrend der Pubertit manifestiert (9). Ein prapubertdres Auftreten
eines Pilonidalsinus ist hingegen selten (22). Eine regional friiher einsetzende Pubertét wiirde demnach
einen moglichen Erkldrungsansatz fiir regional hohere Inzidenzen darstellen. Parent et al. konnte 2003
in einer Studie aufzeigen, dass die Menarche'' in den Mittelmeerlindern Italien, Spanien und
Griechenland im Durchschnitt tatsdchlich frither einsetzt als in europdischen Léndern. So wurde ein
medianes Alter zum Zeitpunkt der Menarche in Deutschland von 13,5 Jahren ermittelt, wohingegen
Spanien ein durchschnittliches Alter von 12,6 Jahren aufweist (94). Auch die gesammelten Daten dieser
Dissertation zeigen ein dhnliches Bild: Das durchschnittliche Alter aller publizierten mediterranen PSD-
Patienten betrédgt 25,4 Jahre, wohingegen das durchschnittliche Alter der PSD-Patienten aus Nordeuropa
26,8 Jahren betrdgt. Im Mittelmeerraum scheint der Pilonidalsinus somit hdufiger, aber auch frither
aufzutreten, ebenso wie die Pubertit, sodass sich die Vermutung eines direkten Zusammenhangs
zwischen der Pubertdt und der Entstehung eines Pilonidalsinus weiter verstdarkt. Die Tatsache einer
regional frither einsetzenden Pubertit in Kombination mit hohen publizierten PSD-Inzidenzen lésst
zudem die Vermutung aufkommen, dass sich auch innerhalb der weiblichen mediterranen Bevolkerung
deutlich hohere PSD-Fallzahlen als in anderen Léndergruppen verzeichnen lassen. Eine im Jahr 2020
von Luedi et al. publizierte Metaanalyse anhand von 104.055 Patientendaten ergab jedoch lediglich
einen Frauenanteil von 16,7% innerhalb der mediterranen PSD-Patienten bei einem weltweiten
durchschnittlichen PSD-Frauenanteil von 17,48%. Innerhalb der siidamerikanischen Bevolkerung
wurde mit einem PSD-Frauenanteil von 39,16% das weltweite Maximum erreicht, gefolgt von
Australien und Neuseeland mit 33,73% (80). Mogliche Griinde fiir die hohen mediterranen PSD-
Inzidenzen scheinen somit nicht in gleichem AusmaB fiir beide Geschlechter zu gelten. Interessant
waren weiterfilhrende Untersuchungen der an einem Pilonidalsinus erkrankten Frauen des
siidamerikanischen ~ und  australischen/neuseeldndischen = Raumes  hinsichtlich ~ mdglicher
Gemeinsamkeiten. An dieser Stelle wird erneut deutlich, dass der PSD-Ersterkrankung ein
multifaktorielles Geschehen zugrunde liegen muss, dessen Einflussfaktoren noch nicht vollstdndig

bekannt sind.

1 Zeitpunkt des Auftretens der ersten Regelblutung (hier als objektivierbarer Zeitpunkt des Pubertitsbeginns
festgelegt).
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Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die Hohe der mediterranen PSD-Inzidenz koénnte die dort
verbreitete Haarstruktur sein. Die Tatsache, dass sich die Haare verschiedener Ethnien hinsichtlich ihrer
Geometrie und mechanischen Eigenschaften unterscheiden, konnte im Jahr 2003 von Franbourg et al.
gezeigt werden (53). Da die axiale Haarkraft nachgewiesenermalien Einfluss auf die Entstehung eines
Pilonidalsinus hat (36), wire es an dieser Stelle von Interesse, ob dies auf die Haarkraft der mediterranen

Bevolkerung zutrifft.

Balik et al. konnte im Jahr 2006 innerhalb des von ihm untersuchten Kollektivs, bestehend aus 125 PSD-
Patienten und 125 Kontrollpersonen, eine Assoziation zwischen der Grofle des prasakralen Fettpolsters
und dem Auftreten einer PSD-Erkrankung feststellen (12). Eine &hnliche Beobachtung wurde drei Jahre
spater von Akinci et al. publiziert, nachdem er 101 tiirkische Patienten hinsichtlich der Tiefe ihrer Rima
ani untersuchte. Hierbei zeigte sich bei den 50 untersuchten PSD-Patienten eine durchschnittliche Tiefe
von 27,06 mm, wohingegen die 51 Nicht-PSD-Patienten lediglich eine durchschnittliche Tiefe von
21,07 mm aufwiesen (3). Dies lieB3 die Vermutung aufkommen, dass mdglicherweise auch ein hoher
BMI die PSD-Entstehung begiinstige, welches jedoch ebenfalls von Akinci et al. untersucht und als
nicht signifikant deklariert wurde (3). Epidemiologische Daten aus Deutschland konnten einen solchen
Zusammenhang ebenfalls nicht bestdtigen (35). Ob der Einfluss der Anatomie der Interglutealregion auf

die PSD-Inzidenz tatsdchlich landerspezifisch variiert, ist bislang unerforscht.

Wiirde es gelingen, die Hauptgriinde fiir die hohe PSD-Inzidenz im mediterranen Raum zu ermitteln,
konnte dies ein frithzeitiges Identifizieren von PSD-Risikopatienten ermdéglichen und somit einen neuen

Ansatz fur die PSD-Priavention weltweit bedeuten.
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5.3. Ausblick

Der Hauptansatzpunkt zur Senkung der PSD-Rezidivrate, die sich in den letzten vier Dekaden
nachweislich stagnierend und mit durchschnittlich 11,6% nach 60 Monaten als noch immer zu hoch
gezeigt hat, ist nach den Erkenntnissen dieser Dissertation die Auswahl eines geeigneten rezidivarmen
Therapieverfahrens. Wie bereits in mehreren aktuellen Publikationen und in der S3-Leitlinie der AWMF
betont, gehen asymmetrische Therapieverfahren mit einer deutlich geringeren Rezidivrate einher als der
in der Weltliteratur immer noch hédufig zu findende Primérverschluss in der Mittellinie und das primér
offene Verfahren. Dies kann durch die Ergebnisse dieser Dissertation bestédtigt werden. Auch die
weltweit steigende PSD-Inzidenz und die damit einhergehende zunehmende gesundheitsokonomische
Bedeutung dieses Krankheitsbildes, v.a. im Hinblick auf Krankheitstage und resultierende berufliche
Ausfille, sollten geniigend Anreiz darstellen jedem PSD-Patienten ein nachgewiesenermallen
rezidivarmes Therapieverfahren anzubieten. Ob allerdings ein Patient mit einem PSD-Rezidiv vom
gleichen Therapieverfahren in gleichem Malle profitiert wie ein ersterkrankter Patient, wurde im

Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht und sollte Gegenstand weiterer Forschung sein.

Die PSD-Inzidenz scheint im Laufe der Jahre einen steigenden Verlauf zu zeigen. Anhand von
deutschen Fallzahlen des statistischen Bundesamtes ldsst sich dies bestétigen. Die in der Literatur
auffindbaren Inzidenzen, u.a. auch anderer Lander, lassen sich jedoch aufgrund von stark variierenden
und somit nicht statistisch vergleichbaren Referenzpopulationen nur bedingt graphisch darstellen. Fiir
eine Beurteilung der Entwicklung der weltweiten PSD-Inzidenz sind daher weitere Studien mit
Inzidenzen, welche innerhalb vergleichbarer Populationen erhoben wurden, erforderlich. Die im
Rahmen dieser Dissertation erstellten Verteilungsdiagramme zur PSD-Inzidenz erlauben jedoch eine
vorsichtige Beschreibung des Mittelmeerraumes als Region mit besonders hohen PSD-Inzidenzen. Eine
alleinige Erkldrung durch Soldaten-assoziierte Inzidenzen kann jedoch ausgeschlossen werden, da
Soldatenkollektive auBlerhalb des Mittelmeerraumes mit eher niedrigeren Inzidenzen einhergehen. Der
Mittelmeerraum stellt somit aufgrund der hohen Inzidenz von PSD-Erkrankungen méglicherweise einen
wichtigen Ausgangspunkt fiir die Verifizierung neuer PSD-Erkenntnisse dar, wie z. B. unterschiedlicher

Einflussfaktoren in der Entstehung von Erst- und Rezidiverkrankung.

Eine suffiziente Primérprivention existiert bislang nicht. Einige wichtige Ansétze zur
Rezidivprophylaxe sind bereits bekannt; weitere sind noch in der Erforschung (z.B. die Laserdepilation).
Inwieweit Mdoglichkeiten der Primérpriavention (wie z.B. ein mechanischer interglutealer Hautschutz
oder eine Modifizierung der Schweilineigung) auch zur Sekundérprévention bzw. Rezidivprophylaxe
sinnvoll eingesetzt werden konnen, werden die ndchsten Dekaden zeigen. Solange bleibt es die Aufgabe
und Verantwortung des Chirurgen, durch Aufklarung und Auswabhl eines geeigneten Therapieverfahrens

seine Patienten bestmoglich vor einem Rezidiv zu schiitzen.
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9 Anhang

9.1 Landergruppenzuordnung
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Mittelmeerraum

Tiirkei

Italien
Agypten
Spanien
Israel
Griechenland
Libanon
Kroatien
Bosnien und Herzegowina
Marokko
Serbien
Portugal

Nordeuropa

Vereinigtes Konigreich (Grofbritannien)
Deutschland
Schweiz
Frankreich
Norwegen
Russland
Dénemark
Osterreich
Tschechien
Niederlande
Schweden
Irland

Polen
Ruminien
Nordirland
Ungarn
Belgien
Ukraine
Slowenien

Nordamerika

Vereinigte Staaten von Amerika (USA)
Kanada

Stidamerika

Chile
Argentinien
Brasilien
Venezuela
Uruguay

Asien

Japan
Singapur
China
Indonesien
Korea
Malaysia
Siidkorea

Indoarabien'?

Indien

Iran

Saudi-Arabien

Pakistan

Kuwait

Irak

Vereinigte Arabische Emirate (UAE)
Taiwan

Katar

Jordanien

Australien

Australien
Neuseeland

12 keine offizielle Bezeichnung; im Rahmen dieser Dissertation gewihlter zusammenfassender Begriff der Linder

im indischen und arabischen Raum



9.2 Fragebogen zur Ubersetzung fremdsprachiger Texte

Title:

Name of the author:

Year of publication:

In which journal has this article been published?

In which country does the author live?

How many patients were already in recurrence before surgery?
At what time were the first and last patient recruited?

Which surgical method was used by the surgeon?

How many patients participated in this study?

How long was the follow-up-time after the operation?

Does the article give us some information about the classification off the follow-up-time? Median,
mean or range? How long was the follow-up-time?

How many patients came back to hospital for the follow-up examination? How many were lost for
follow-up?

How many patients got a recurrence?

What was the mean age of the study participants?

What was the mean body-mass-index (BMI)?

How many women, how many men were included in this study?

Is the article based on retrospective or prospective data?

Is the study randomised?

Did the patient get any dye (e.g. methylene blue) during the operation?

Did the patient get a surgical drain in the end of the operation?
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9.3 Weitere Abbildungen und Tabellen

9.3.1 Einfluss des Operationsverfahrens auf die Rezidivrate (normiert)

== 01-po =+ 04-bascom karydakis

07-limex

11-Phenol only
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op =+ 02-pvmx 05-Limberg Duf LLL == 08-PiPi 13-others
03-pvado == 06-mars 09-flaps 14-partial
1.00
075
z
3
2
[
@050
3 R
5
[9)
025
0.00
0 12 o 60 120 180 240 300
Time
number at risk
180 57 22 0 0 0 0
128 17 54 0 0 0 0
2103 1931 876" 346* 0 0 0
2634 2505 1427 863 438 187 Iat
1655  1626° 1168 599 237 0 0
0 12 o 60 120 180 20 300
Abbildung 21: Rezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der verschiedenen

Verfahrensgruppen in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt der Nachuntersuchung (in Monaten; normiert)



9.3.2 Anteil der Pilonidalsinusrezidivoperationen
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Tabelle 10: Anteil der PSD-Rezidivoperationen an allen PSD-Operationen pro Dekade der OP [Doll,

D., 2021, unpublished]

Dekade der OP Anzahl der Patienten | Anzahl aller PSD- | Anteil der PSD-

mit PSD-Rezidiv Patienten Rezidive an allen
PSD-Patienten

1930 130 6.439 2%

1940 1.107 8.098 14%

1950 494 5.360 9%

1960 205 9.223 2%

1970 763 15.870 5%

1980 318 11.338 3%

1990 1.075 15.022 7%

2000 3.548 42.537 8%

2010 1.574 25.450 6%

Gesamt 9.214 139.337 7%




9.3.3 Publikationen mit Pilonidalsinusinzidenzen
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Tabelle 11: Ubersicht der auffindbaren Literatur mit Informationen zur PSD-Inzidenz zwischen 1833

und 2017
Inzidenz
pro
Jahr der Kollektiv- 100.000
Autor Publikation Journal Land Jahr grofie [n] Personen | Soldat | Mediterran
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1974 281.000 7] nein | nein
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1978 288.285 10| nein | nein
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1982 295.850 14| nein | nein
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1984 300.938 28 | nein | nein
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1990 319.651 27| nein | nein
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1994 326.457 28 | nein | nein
Ann R Coll Surg
Campbell 2002 Engl UK 1998 335.485 32| nein | nein
Sondenaa 1995 Int J Colorectal Dis Norwegen 1989 250.000 26| nein | nein
Duman 2016 Asian J Surg Tiirkei 2013 19.013 6.600 | nein | ja
Dwight/Cowan 1953 New Engl ] Med USA 1951,5 31.497 1.158 | nein | nein
Dwight/Cowan 1953 New Engl ] Med USA 1951,5 21.367 112 | nein | nein
Karydakis 1992 Aust N Z J Surg Griechenland 1974 k.A. 25.800 ja ja
Karydakis 1992 Aust N Z J Surg Griechenland 1992 k.A. 31.500 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1940 26 8 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1973 42 57 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland | 1971,5 21.800 15.298 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1971 7.500 25.600 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1973 7.500 30.000 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1960 23.400 4.900 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1971 8.704 14.800 ja ja
Hell Arm Forces Med
Karydakis 1973 Rev Griechenland 1967,5 1.029.540 135 ja ja
Akinci 1999 Eur J Surg Tiirkei 1996 1.000 8.800 ja ja
Evers 2009 Amb Chir Deutschland 2008 247.619 300 ja nein
Zhonghua Wai Ke Za
Evers 2011 Zhi Deutschland 1985 478.000 30 ja nein
Zhonghua Wai Ke Za
Evers 2011 Zhi Deutschland 1996 363.500 100 ja nein
Zhonghua Wai Ke Za
Evers 2011 Zhi Deutschland 2007 249.000 240 ja nein
Medical Surveillance
Monthly Report
AFHSC 2013 MSMR USA 2006 35.517 190 ja nein
Akbari 2012 Iran J Public Health Iran 2010 105.912 141 | nein |ja
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2007 82.217.837 31| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2008 82.002.356 33| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2009 81.802.257 34| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2010 81.751.602 35| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2011 80.327.900 37| nein | nein
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Inzidenz
pro
Jahr der Kollektiv- 100.000
Autor Publikation Journal Land Jahr grofie [n] Personen | Soldat | Mediterran
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2012 80.523.746 39| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2013 80.767.463 38| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2014 81.197.537 38| nein | nein
Ardelt 2017 Chirurg Deutschland 2015 82.175.684 37| nein | nein
Doll 1985 k.A. Deutschland 1985 478.000 30 ja nein
Doll 2007 k.A. Deutschland 2007 249.000 240 ja nein
Doll 2007 k.A. Deutschland 2007 24.200.000 45| nein | nein
Doll 2015 PSJ Deutschland 2000 k.A. 50| nein | nein
Doll 2015 PSJ Deutschland 2012 k.A. 98 | nein | nein
Nazarian 1987 Sov Med Russland 1987 5.132 1.440 | nein | nein
Sekmen 2010 Turk J Surg Tiirkei 2007,5 1.000 6.100 ja ja
J Indiana State Med
Clark 1946 Assoc USA 1941 700.000 48 | nein | nein

Kooistra 1942 Am J Surg USA 1935 313.285 112 | nein | nein

Pickett 1942 Am J Surg USA 1941 30.000 100 ja nein

Pickett 1942 Am J Surg USA 1942 k.A. 900 | nein | nein

Pickett 1942 Am J Surg USA 1942 k.A. 500 ja nein

Johnson 1938 J Nerv Ment Dis USA 1938 1.000 3.400 | nein | nein

Heurtaux 1882 Soc de chirurgie Frankreich 1882 960 4.500 | nein | nein

Hopping 1954 Am J Surg USA 1954 k.A. 3.800 | nein | nein

Carrasco 2000 Ambul Surg Spanien 1996 832 23.200 | nein |ja

Franckowiak 1962 Dis Colon Rectum USA 1953,5 3.700 27| nein | nein
Khodakaram 2016 World J Surg Schweden 2013,5 243 36| nein | nein
Levinson 2016 Mil Med Israel 2007 k.A. 18 ja ja
Breidenbach 1935 Ann Surg USA 1930 481.384 59| nein | nein

Wien Klin
Winkler 1912 Wochenschr k.A. 1912 19.000 167 | nein | nein
Wette 1894 Arch fklin Chir k.A. 1894 15.000 47| nein | nein
McKirdie 1938 Ann Surg USA 1931,5 149.913 64| nein | nein
Int J Adolesc Med
Obedman 1993 Health Spanien 1980,5 14.960 1.070 | nein | ja
Parker 1951 Am J Proctol USA 1947,5 10.992 4.000 ja nein
Buie 1937 k.A. USA 1937 3.700 27| k.A. |nein
Sebrechts 1961 Dis Colon Rectum USA 1957 5.477 15.400 ja nein
Statistics of Navy
U.S. Navy 1956 Medicine USA 1952,5 k.A. 411 ja nein
Vazquez 2013 J Invest Dermatol USA 1988 268 6.000 | nein | nein
Czech Medical
Association J.E.

Zimova 2015 Purkyne Tschechien 2015 k.A. 26| nein | nein
Hori 1984 Nihon Geka Hokan Japan 1984 3.000 33| nein | nein
Nasr 2011 Can J Surg Kanada 2011 k.A. 120 | nein | nein

Bull Tulane Univ
Blackwell 1959 Med Fac USA 1959 1.407 1.600 | nein | nein
Favre 1964 k.A. USA 1943,5 2.900.000 300 ja nein
Favre 1964 k.A. Frankreich 1962,5 k.A. 160 ja nein
Mem Acad Chir
Favre 1964 (Paris) Frankreich 1963,5 k.A. 970 ja nein
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Inzidenz
pro
Jahr der Kollektiv- 100.000
Autor Publikation Journal Land Jahr grofie [n] Personen | Soldat | Mediterran
Powell 1975 J Pediatr USA 1973.,5 1.997 1.100 | nein | nein
Yiicesan 1993 Eur J Epidemiol Tiirkei 1993 19.750 263 | nein | ja
Davage 1954 Am J Pathol USA 1954 k.A. 200 | nein | nein
Aysan 2013 Surg Today Tiirkei 2010 432 9.400 | nein | ja




9.3.4 Vollstationire Pilonidalsinusfallzahlen in Deutschland
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Tabelle 12: Verlauf der vollstationdren PSD-Fallzahlen der Bundesrepublik Deutschland von 2000 bis
einschlielich 2019 (20)

Quelle Jahr der Inzidenz | Bevolkerungszahl Inzidenz pro 100.000 Einwohner
GBE-Bund 2019 83.166.711 35
GBE-Bund 2018 83.019.213 36
GBE-Bund 2017 82.792.351 37
GBE-Bund 2016 82.521.653 38
GBE-Bund 2015 82.175.684 37
GBE-Bund 2014 81.197.537 39
GBE-Bund 2013 80.767.463 38
GBE-Bund 2012 80.523.746 39
GBE-Bund 2011 80.327.900 37
GBE-Bund 2010 81.751.602 35
GBE-Bund 2009 81.802.257 34
GBE-Bund 2008 82.002.356 32
GBE-Bund 2007 82.217.837 30
GBE-Bund 2006 82.314.906 29
GBE-Bund 2005 82.437.995 27
GBE-Bund 2004 82.500.849 27
GBE-Bund 2003 82.531.671 29
GBE-Bund 2002 82.536.680 27
GBE-Bund 2001 82.440.309 25
GBE-Bund 2000 82.259.540 23
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Pilonidal sinus disease (PSD) is increasing globally. A recent meta-analysis and merged-data analysis
showed that recurrence rates in PSD depend essentially on follow-up time and specific surgical
procedures. However, the global distribution of surgical approaches and respective recurrence rates
have never been studied in PSD. We aimed at studying the impact of geographic distribution of surgical
approaches to treat PSD and subsequent geography-specific recurrence rates. We searched relevant
databases as described previously. Recurrence rates were then associated withreported follow-up
times and geographic origin. We simulated individual patients to enable analogy across data. Globally,
recurrence rates range from 0.3% for Limberg/Dufourmentel approaches (95% Cl 0.2-0.4) and flaps
(95% C10.1-0.5) and up to 6.3% for incision (95% Cl 3.2-9.3) at 12 months. Recurrence rates range from
0.3% for Karydakis/Bascom approaches (95% Cl 0.0-0.8) up to 67.2% for incision (95% C1 7.5-100) in
the USA, and 0.0% for primary asymmetric closure in Germany (95% C1 0.0-0.0). Our analysis shows
that recurrence rates in PSD not only depend on therapeutic approaches and follow-up time but alsoon
geography. Primary asymmetric closure and various flap techniques remain superior regardless of the
geographical region. Some approaches have extraordinarily good outcomes in specific countries.

‘The incidence of pilonidal sinus disease Is increasing globally. About 100/100,000 inhabitants per year are affected
in Germany’, with even higher numbers reported for Turkey>. Since 2013, American, German and Italian socl-
etles have published guldelines on best clinical practice®-. While debate over the disease’s etlology and patho-
mechanisms is ongoing®3, we showed recently that recurrence rates in PSD depend essenttally on follow-up time
and the specific surgical procedure used’. In a meta-analysis and merged-data analysts of surglcal treatment
options, follow-up times, and recurrence rates in 89,583 patlents, recurrence after Limberg/Dufourmentel opera-
tions was aslow as 0.6% at 12 months and 1.8% at 24 months postoperatively. Recurrence after Karydakis/Bascom
procedures was 0.2% (95% CI 0.1-0.3%) at 12 months and 0.6% (95% CI0.5-0.8%) at 24 months postoperatively.
Primary midline closure after 240 months was assoclated with recurrence rates of 67.9% (95% CI 53.3-82.4%)'°
(Table 1).

Geography - and thereby specific genetic mechanisms, healthcare settings and socloeconomic factors - has
been shown to affect manifold diseases, and must be considered when studying a disease worldwide2, However,
the global distribution of surgical approaches and the geography of recurrence rates have never been assessed in
PSD, one of the most frequent surgical diagnoses'.

We therefore studled the iImpact of geographic distribution of surgical approaches on the treatment of PSD
and the assoctated recurrence rates in order to evaluate the qualtty of selected procedures. We used our previously
established database of publications from the years 1833-2017 to study PSD treatment strategies, follow-up time,
and country of origin’®. We hypothesized that geography affects recurrence rates in PSD and an extensive analysls
of data will allow specific recommendations for different geographic regions.

IDepartment of Procto-Surgery, St. Marien-Krankenhaus Vechta, Teaching Hospital of the Hannover University,
49377, Vechta, Germany. 2Department of Anesthesiology and Pain Medicine, Inselspital, Bern University Hospital,
University of Bern, 3010, Bern, Switzerland. 3Biomedical Statistics PROGNOSIX AG, 8001, Zurich, Switzerland.
“Sonnenhofspital, Lindenhofgruppe, 3010, Bern, Switzerland. *email: Dietrich.Doll @kk-om.de
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Table 1. Recurrencerates (RR) in different surgical approaches deriving from including all available studtes
from all geographical regions for 12, 24, 60, and 120 months follow-up time.

Results

Our original search and processing strategy was described previously'. In brief, after exclusion of duplicates,
we screened 5,768 studles across various databases. Data pertalning to malignancles, embryonic development,
and body regions other than the presacral intergluteal location was additionally excluded, leaving 1,148 articles.
Of these, 408 reports lacked data on follow-up time or on recurrence or both. Subsequently, data dertving from
740 studies was included in the merged data analysis'®. The flow chart based on the preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) can be found in our first study; the same applies for the hetero-

geneity analysis of the data involved™®.

Looking at the overall results, the recurrence rates at 12 months ranged from 0.3% for the Limberg/
Dufourmentel approach (95% CI0.2-0.4) and the flaps approach (95% CI 0.1-0.5) to 6.3% for the Incision and
approach (95% CI 3.2-9.3). At 60 months, the Incision and drainage approach showed the highest recur-

drainage
rence rate: 36.8% (95% CI 26.3-47.2) (Fig. 1, Table 1).

In the United States at 12 months the recurrence rates ranged from 0.3% for the Karydakis/Bascom approach
(95% CI 0.0-0.8) to 67.2% for the Incision and drainage approach (95% CI 7.5-100). The Limberg/Dufourmentel

approach showed the lowest recurrence rate at 60 months, with 2.3% (95% CI 0.0-4.9) (Fig. 2, Table 2).

In Germany, patients undergoing the primary asymmetric closure approach had no recurrence at 12 months
(95% CI 0.0-0.0), whereas patients undergoing the pit-picking approach had a much higher recurrence rate of
21.0% (95% CI 16.7-25.3). At 120 months four surgical approaches showed recurrence below 20%: the primary
open approach (10.0%) (95% CI7.9-12.1), the primary median closure approach (16.1%) (95% CI 13.1-19.2),
the primary asymmetric closure approach (7.1%) (95% CI 0.0-22.1) and the marsuplalization approach (8.8%)

(95% CI2.0-15.5) (Fig. 3, Table 3).
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Figure 1. All countrles: Kaplan-Meler-estimator depicting recurrence free outcome of the study population
as a function of follow-up time. The data used Include all avallable studles from all geographical regions. 95%
confidence intervals are shown by shaded lines. The number of patients at risk for 12, 24, 60, and 120 months
follow-up time are shown {n Table 1.
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Figure 2. United States: Kaplan-Mefer estimator depicting recurrence-free outcome of the study population as
afunction of follow-up time. The data used include all avatlable studles from the United States. 95% confidence
Intervals are shown by shaded lines. The number of patlents at risk of recurrence at 12, 24, 60, and 120 months
of follow-up is shown in Table 2.

Patients in Turkey had very good outcomes with the flaps approach at 12 months (0.0% recurrence) (95% CI
0.0-0.0), but the Incision and drainage approach was assoclated with recurrence of 39.4% at 12 months (95% CI
12.7-66.2) and 78.8% (95% CI 25.3-100) at 24 months (Fig. 4, Table 4).

Italy delivered outstanding results at 12 months for four procedures: recurrence was 0.0% for the primary
open approach (95% CI 0.0-0.0), the primary asymmetric closure approach (95% CI 0.0-0.0), the Limberg/
Dufourmentel approach (95% CI 0.0-0.0) and the flaps approach (95% CI 0.0-0.0). Recurrence was relatively
low with the marsuplalization approach at 12 months (4.1%) (95% CI 0.5-7.7) and with the primary asymmet-
ric closure approach at 120 months (3.6%) (95% CI 2.4-4.8) (Fig. 5, Table 5). Stmilar specifics can be shown
for additional countries and regions such as Australia, New Zealand, Greece and Asla (Supplemental Figs 1-3,
Supplemental Tables 1-3).

Figures 6 and 7 provide an overview of recurrence rates of all procedures studled after 12 and 60 months in
varlous geographic settings.

Discussion

We analyzed global data of more than 80,000 PSD patients for the years 1833 to 2017. Whereas in our previous
study we only looked at follow-up time dependent recurrence rates of different surgical procedures, we now
analyzed the geography’s impact on recurrence rates. Most of the patients analyzed were from the US (8,017),
Germany (4,965), Turkey (19,809) or Italy (12,443). Focusing on the surgical approaches used in different coun-
tries and reglons of the world, we assessed the recurrence rates at different follow-up times and found a correla-
tion between geography and PSD recurrence for a varlety of surgical treatments.

(2019) 9:15111 | https://doi.org/10.1038/541598-019-51159-z
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Table 2. Recurrence rates (RR) in different surgical approaches dertving from including avatlable studles from
the US.A. for 12, 24, 60, and 120 months follow-up time.
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Figure 3. Germany: Kaplan-Meler estimator depicting recurrence-free outcome of the study population as a
function of follow-up time. The data used include all available studies from Germany. 95% confidence intervals
are shown by shaded lines. The number of patients at risk of recurrence at 12, 24, 60, and 120 months of
follow-up 1s shown in Table 3.

Not all surgical approaches were used in all the countries analyzed, and certain preferences exist in the choice
of surgical approach in each country, leading to differences in recurrence rates of specific surgical approaches
between the geographical reglons. Because not all nations and continents report PSD patient treatments in suffi-
clent numbers, some geographical regions had to be excluded to ensure sufficlent data quality. For example, coun-
triesin Africa, Asia and South America were not included due to missing data, and/or a very low disease burden.

The merged data analysisis potentially less powerful than a systematic review consisting entirely of randomized
controlled trials (RCT’). Many of the studies we cited could have qualified as RCT’s, but our approach enabled inclu-
slon of enough patients to be able to compare all the surgical methods avalable in different geographical regions.
Certaln surgical approaches are not being used for treatment in all the analyzed geographical reglons. This lack of data
provides important information about established treatments in specific health care settings and geographic reglons
respectively. The patient number or number at risk also differs strongly between reglons, probably pointing out specific
economic and dinical peculiarities. Also, abrupt drops and interpolations in our figures need to be interpreted with
cautlon because the curves about recurrence rates are influenced by the cohort sizes of underlying studtes: The meth-
odologes of the underlying studles may indirectly create a certain bias.
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Table 3. Recurrencerates (RR) in different surgical approaches deriving from including all available studies
from Germany for 12, 24, 60, and 120 months follow-up time.
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Figure 4. Turkey: Kaplan-Meler estimator deplcting recurrence-free outcome of the study population asa
function of follow-up time. The data used include all avallable studies from Turkey. 95% confidence intervals are
shown by shaded lines. The number of patients at risk of recurrence at 12, 24, 60, and 120 months of follow-up 1s

shown In Table 4.

The primary open approach showed Insufficient success in most geographical reglons, with a recurrence rate
of 41.5% being observed at 60 months in the US. This has not been shown before, and 1s appalling in its magni-
tude. Reasons for the high recurrence rate are not yet evident. Current evidence implies that non healing beyond
6 month post-surgery should be considered as recurrent disease'*'¢, The application of metronidazole 10% oint-
ment has enabled a faster wound closure in patients'® and healing can be regularly expected within 6 months,
however, some surglcal wounds only close after 9 months or later. Further, non-healing wounds must not be con-
fused with a scar overlying the sacral bone. By definition recurrent PSD is defined as a new sinus tract. Although
stringent criterla to distinguish healing disorders versus recurrence are avallable, some varlation in recurrence
rate observation between countries might unfortunately have been published.

The primary midline closure, which 1s not recommended for use anymore, showed a recurrence rate of
25.3% at 60 months In the USA. The pit-picking approach had a high recurrence rate of 33.1% at 24 months
in Germany and should therefore be used only selectively for the treatment of minor disease in PSD patients.
Nevertheless, Interim results of current studles on pit picking are more promising. In contrast to the finding
in Germany, pit picking showed a very low recurrence rate of 0.8%* at 24 months in Turkey, justifying this
treatment In the Turkish medical setting. y, the Karydakis/Bascom approach in Greek cohorts showed
the lowest observed recurrence rate at the 120-month follow-up. Nevertheless, it should be kept in mind that
Karydakis never fully disclosed his data details of several thousands of Greek recruits. In Italy, endoscopic therapy
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Table4. Recurrencerates (RR) in different surgical approaches deriving from including all avalable studtes
from Turkey for 12, 24, 60, and 120 months follow-up time.

Recurrence free outcome

10

s

00

130
Time [month]

W Primary cpen
W Primary median desure
11/ Primary asymmetric closure

1 Umberg/ Duourmened
W arupsisation

1 imied ecision

ok picking

171 Phenol ony

{11 Partial doswre

Figure5. Italy: Kaplan-Meler estimator depicting recurrence-free outcome of the study population asa

function of follow-up

time. The data used include all available studies from Italy. 95% confidence Intervals are

shown by shaded lines. The number of patients at risk of recurrence at 12, 24, 60, and 120 months of follow-up s

shown In Table 5.

SCIENTIFICREPORTS|

(2019) 9:15111 | https://doi.org/10.1038/541598-019-51159-

110



www.nature.com/scientificreports/

25

Primary open (1249) ?on-oo) 203 1015 35 |44 |(25-66) |27 |NA ‘"A o bt sl ot e
{;:;)qnd‘“d‘m ?:3-33) d1sd. z:7-as) 1939 ::';:lw 786* Ei—;' 382 uuvunmmn:;mﬁ:mm
oy e | o005 |Goan [0 o0z [92° iy |27 | memne
Karydakis/Bascom (109) '2010_7 g |19 |na NA [N NA |NA NA | me
Limberg/Dufourmentel (944) ?501;-0») o44 ?:.;-0.7) o1 ?5‘»—&7) 618 |NA NA | mmssmssmooes
Marsupialization (43) :3';_”) Py ('12;_15 oo NA |NA ‘NA o

Limited excision (18) :Box:-lw 18 (’:‘9:‘73) 16 [Na NA [NA  NA [ma

Pit picking (2508) [N PN AN [ (PO M M N P

Flaps (13) &‘Lm 15? ?:.;-95) 1 %:):GG.I) i hiss NA i

‘Phenal asly (65) P PR EA R PRI PR M O N

Others (815) ?:1—4.9) 78 (5’2;_:) et [N NA [NA NA | wmsswssme

Partial closure (58) NA NA |NA NA  |NA NA  |NA NAW | @sax

SCIENTIFICREPORTS|

Table 5. Recurrence rates (RR) in different surgical approaches deritving from including all avatlable studles
from Italy for 12, 24, 60, and 120 months follow-up time.

12 months

Procedure / Countries
Primary open

Primary median closure
Primary asymmetric closure
Bascom / Karydakis
Limberg / Dufourmentel
Marsupialisation
Limited excision

Pit picking

Flaps

Incision and drainage
Phenol only

Laser treatment

Others

Partial closure

"extrapolated or interpolated data

Figure 6. Procedure-specific recurrence rates in PSD [%] are shown at the time point 12 months. Extrapolated
or interpolated data are marked with an asterisk (*).

approaches of different names are emerging and first results appear to be very promissing'®. Given our data base
embracing evidence ranging from 1833 to 2017, it s currently too early, however, to comment on thelr long-term
recurrence rate since our data base misses the most recent publications. This approach might become a very
promising approach in PSD surgery.

Therapy of open wounds following surgery has not been standardized, and may be performed by either a
doctor, a nurse or a family member. This is not suffictently well described in most of the studies we cited. Even
the most recently published US guidelines do not recommend a particular type of wound care for primary open
treatment"”. As Increased duration of open wound treatment may Increase recurrence rate'4, and elevated body
welght with consecutive metabolic derangements may prolong wound body mass index (BMI) in relation
to treatment applied may further influence recurrence rate in primary and secondary treatments.
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Figure7. Procedure-specific recurrence ratesin PSD [%)] are shown at the time polnt 60 months. Extrapolated
or interpolated data are marked with an asterisk (¥).

Obviously, there 1s some mastery of certaln surgical methods which are widely applied in some countries, and
this contributes to better reglonal results. In other countries, the same methods used less often may show more
dismal outcomes, contributing to the geographic differences in recurrence rates. Recently, Doll et al. have shown
that patients with strong axial har shafts are more prone to ptlonidal sinus disease, and Bosche ef al. found short
cut hair less 2cm length in the ptlonidal nests'*** indicating that both genetic disposition and cultural hair styles
can contribute to reglonal vartation of pilonidal sinus Incidence and recurrence rate.

Furthermore, our current study analyzes results published in sclentific journals. These studles are often run
at large university hospitals. While industrialized countries have better resources and can document, study and
report therapy outcomes, more rural countries with less funding may struggle to do so. In terms of economics, the
costs of treatment may differ based on location, treating institution and type of therapy.

Our results allow a more differentiated view of PSD treatment. Surgical approaches should be selected care-
fully based on treatment efficacy in general, and geographical influences have to be taken into account when
alming for optimal treatment efficacy.

In , recurrence rates of different surgical approaches used in the treatment of PSD are Influenced
by geographical factors. Certatn surgical approaches - such as primary asymmetric closure and different flap
techniques - remain superlor, regardless of the geographical region. This s powerful evidence since the clinical
settings, the genetic background of the patient population and economic settings do vary between different coun-
tries. Methods such as limited exciston and phenol treatment should be limited to selected settings due to their
high recurrence rates. Under certain circumstances their use can be justified by the lack of need for a hospital
stay or as low-cost varlant of treatment. Geographic peculiarities were identified, such ashigh recurrence rates
for the primary open approach in the US, suggesting that other methods should be preferred in the American
setting, Pit picking should be selectively applied in Germany due to its high recurrence rate, and ways to improve
this interesting minimal invasive procedure should be investigated. The same surgical method 1s already showing
promising results in Turkey. In the future, detafled investigation Into geographical differences in recurrence rates
for the same surgical PSD method may lead to the identification of further co-factors for recurrence in pilonidal
sinus disease. Therefore, the standardized definition of recurrence should uniformly be used'**.

Methods

Our original search was described previously'®. In brief, we searched for the NCBI Medical Subject Heading
(MeSH) term “ptlonid*”, as well as [“cyst” AND “dermold”] in MEDLINE, Ovid, PubMed Central, PubMed,
Scopus, Embase, the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) and other search engines to
butld the PSD database'’. Publications from 1833 to 2017 in English, French, German, Italtan, and Spanish were
captured'®. Reports in other languages were retrieved if recurrence at spectfic follow-up times and definitive treat-
ment strategies were provided (Natlonal Health Service International prospective register of systematic reviews
PROSPERO number 42016051588)"". Data were organized with Microsoft Excel (Version 2016, Microsoft Corp.,
Redmond, WA)*. Specific surgical approaches described in a report were listed in a data row, while columns
included citation detatls (incl. country of origin), follow-up times, number of patients studied, recurrence, and
study details'®. Regularly recorded information included which hospital(s) participated and which reglon the
patients came from. In the very few studies where this was not obvious, the patient’s country of origin was defined
as where the first author’s hospital was located. If all other authors were from one hospital, and the first author
exclusively was not, then the hospital of the last author defined the country. If an article addressed several surgl-
cal approaches, the data of each treatment strategy were managed separately’. Because the statistical measures
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were not standardized, mean and median reports were treated equally to take into account the cluster of affected
patients who were young adults’. Data presented as range of follow-up times was managed by employing the
center of the given time™®.

Recurrence rates In each study were then associated with the reported follow-up time. Individual patients were
statistically simulated to enable an analogy across all data'®. Cochrane analysts and 12 calculation with Chi? tests
were employed to examine heterogeneity of the included data®.

Statistical analysis and figure generation were completed with the software “R” (version 3.1.0, R-studio frame-
work version 0.98.982). Two-talled statistical tests were performed’®. Kaplan-Meler curves of recurrence-free out-
come, including pointwise 95% confidence intervals (CI), were generated with ‘survival’ in “R” (version 2.40-1)
and implemented in the R package for each therapeutic group in each geographic region.

Data with unknown geographical origin were excluded. The United States, Turkey, Italy, Germany and Greece
were defined as single countries; other countrles were grouped into reglons (Northern Europe, the Mediterranean,
North America, Le. USA and Canada, Australia/New Zealand, Indo-Arabia, Asia and South America) to obtain
sufficlent sample sizes.

Category. Post hoc analyses of data for a systematic review and meta-analysts, no publication before. No
submisston in parallel. No full or partial presentation at a meeting or podium or conference.

Ethics. Thisarticle does not contain any studies with human participants. Therefore, no informed consent had
to be obtained prior to preparation of the current manuscript.

Presentation. The manuscript hasnot been submitted elsewhere in parallel and has not been published pre-
viously. Some of the data were presented at the International Pilonidal Sinus Disease Conference in Berlin on Sept
23,2017 and at the 2nd International Pilonidal Sinus Conference in Vienna on Sept 28th 2019.
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ABSTRACT

Objective: Pilonidal sinus disease (PSD) has been a recognized pathology for the past 188 years. We studied whether scientific interest in this common
disease has grown or dedined over time. Our investigation included analysis of the world literature between 1833 and 2018.

Material and Methods: A PubMed search was conducted to identify all publications on pilonidal sinus disease, broken down by country, year of pub-
lication and number of patients included or described.

Results: The number of patients studied has been increasing, with date of more than 10,000 patients published per decade since 1970, and the total
number of affected patients exceeding n=40,000 in 2010 and Turkey leads the research, contributing 39% of the Mediterranean patients and 18% of the

i lobally, while Italy provides 26% of the \ean patients and 12% of the global total. Flap studies have increased, whereas primary open
treatment studies have decreased from 40% in 1940 to less than 10% at present. Twenty percent of the studies performed today report primary median
approaches, and the number of randomized controlled trials has increased.

Conclusion: Surgeons in Turkey currently publish the lion’s share of the pilonidal sinus literature.
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INTRODUCTION

Pilonidal sinus disease research beganin 1847 with Dr. AW Anderson, who removed
tufts of hair from a non-healing wound on the *back”of a young man. Shortly there-
after the wound healed, and the cure was published (1). Since then, there have
been thousands of publications, ranging from case reports to studies containing
several thousand patients. At the time, open wound treatment was considered the
standard of care as this was a septic wound. This became a problem during World
War Il, when more than 70.000 soldiers were temporarily decommissioned due
to open wound treatment for PSD, amassing 47.000 sick leave days in 1941 alone
(2). Primary closure was attempted as early as 1933 (3), but wound complications
were high in the pre-antibiotic era. Several subsequent publications focused on
surgical methods, including H-like (4) and Star-like (5-7) incisions, partial closure,
obliteration of dead space using metal wires (8-10) or cotton rolls (11-13), and even
perceived advantages and disadvantages of surgical drains (14,15). Roentgen irra-
diation, radioactive substances and obliterating substances were tried. When anti-
biotics finally became available to the surgical community (16) and asymmetric flap
procedures increased, results improved-and research took off.

Contemporary work still mentions a number of therapeutic options, possibly either
due to lack of comprehensive knowledge or to therapeutic negligence. In order
to evaluate historical and current research efforts, we analyzed all publications
addressing pilonidal sinus disease, from the first description up to the present lit-
erature, focusing on the number of patients treated and the number of articles
published.
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MATERIAL and METHODS

We built a database with all of the literature found in a system-
atic search for the NCBI Medical Subject Heading (MeSH) term
“pilonid*’, as well as “dermoid” AND “cyst” in MEDLINE, PubMed,
PubMed Central, Scopus, Ovid, Embase, and the Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials (CENTRAL), as described pre-
viously by Stauffer (17) and Doll (18). In brief, all andomized,
non-randomized, prospective, retrospective, and observational
studies such as cohort, case-control, and cross-sectional stud-
ies, and case reports published between 1833 and 2017 were
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included. Figure 1 displays the results of the systematic search
for evidence regarding recurrence and long-termn follow-up data
assodiated with common surgical procedures in PSD, based on
the prefered reporting items for systematic reviews and me-
ta-analyses (PRISMA).

Specific details of data collection, data extraction and quality
assessment, as well as grouping of therapeutic procedures and
statistical analyses, can be found in the papers by Stauffer (17)
and Doll (18).

Fr—
.§ 5.840 publications records 303 beokchapters identified
b identified through database
kS searching
[
o
z
A4 y
] 5.768 records after duplicates removed
£
&
g
@ 5.768 racords screened .| 4.620 records excluded
s
1.148 full-text articles 408 articles excluded due
f assessad for eligibility *| to missing follow up time
] &/or recurrence rate
&
w
() 740 studies included in
qualitative synthesis
-
o
3
S 740 studies included in
= quantitative synthesis,
whereof 102 RCTs and 638
non-RCTs (meta-analysis)

Figure 1. Flow diagram based on preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) illustrating the systematic search for
evidence regarding recurrence and long-term follow-up data associated with common surgical procedures in PSD.
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RESULTS

The average sample size was n= 73 patients (mean n=33 + 8
patients), with 609 of all studies published between 1833 and
2018 containing fewer than 50 patients (Figure 2). Thirty percent
of the publications contained between 50 and 149 patients.
Ultimately, 90% of all studies reported fewer than 150 patients
on average. Sample size did not increase over time between
1940 and 2010, as illustrated by Figure 3. Here, the sample size
over time was depicted from 1930 to 2010 (earlier publications
are too scant to calculate a meaningful average). Please note
that the values are given in mean + SEM (standard error of the
mean).

Interestingly, the sample size per publication did not increase
over time, and has remained between n= 50 patients and n=

&
o
1

8
:

Share of studies published [%,

o
1

0 100 200 300 400 500
0 40
S’

study size [n]

Figure 2. Histegram of pilonidal sinus disease (PSD) study sizes from
183310 2018.

2504

Study size [n]

1900 1950 2000 2050
Decade

Figure 3. Size of published pilonidal sinus studies over time between
1930 and 2010, given as mean + SEM. Data from 1920 and earlier are too
fewv to cakculate average values + SEM.
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100 patients over the past 8 decades. In order to analyze wheth-
er interest in PSD has grown over time, we investigated the to-
tal study population over time. Adding up all publications over
time in decades, another picture arose (Figure 4). As Figure 4
illustrates, the total number of PSD patients mentioned in piloni-
dal sinus publications has been increasing significantly since the
1940%. Significant interest in the disease first arose during World
War Il due to the temporary decommissioning of more than
78,000 soldiers with PSD between 1941 and 1945 (19). Soldiers
were absent for weeks and sometimes even months following
surgery and primary open treatment. A more than fourfold in-
crease could be seen during the first post-millennial decade.

While publications from North America (Canada and the USA) ini-
tially dominated between 1940 and 1950, interest seems to have
decreased there, with cumulative numbers plateauing in the past
30 years (Figure 5). Conversely, interest from Northem Europe
and the Mediterranean has shown a persistent increase over the

50 000+

Expacted
2018 - 20¢
8 Paserts urdl 2018

o+ —8 I l ’
1900 20 e 1980 1980 200¢ 200
S Of JUIONY

Figure 4. Number of published PSD patients according to decade of
surgery. Please note that the 2020 value is estimated.
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i — Medilerancen
g 40,000+ = Nertheurope
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E — IndoArata
5 20,0004 — AustraliaNZ
~— SouthAmenca
- Asia
0~
1900 1950 2000
Decade of OP

Figure 5. Number of pilonidal sinus disease (PSD) patients in research
published between 1833 and 2018, by decade of surgery in different
land groups (smoothed over 4 decades).
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Figure 6. Percentage use of therapeutic methods by decade of surgery
(Percentage depicts percentage of patients with certain therapy; smo-
othed over 4 decades).

past 6 decades. The Indo-Arab region started publishing study
results from 2000 onwards. Asian patients are scant, and to our
knowledge, there are still no studies from Africa. With the ex-
ception of isolated case reports, the disease seems to be practi-
cally non-existent among Africans.

In the Mediterranean region, Turkey and Italy are clearly the
largest contributors to knowledge of PSD (Table 1). Italy con-
tributed 25% of the Mediterranean patients, and 12% of the
global total published between 1833 and 2018. Turkey heads
the field, with 399 of Mediterranean and 18% of world PSD pa-
tients studied and published within this time frame.

Interest in primary open treatment seems to be decreasing (Fig-
ure 6). Flap surgeries are at the forefront, having been used in
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Table 1. Distribution of Mediterranean pilonidal sinus disease (PSD) patients in research published between 1833 and 2018
Country Number of patients [n] % Mediterranean % worldwide
Turkey 23998 3856% 18.00%
Italy 16,088 25.74% 1207%
Egypt 3905 639% 3.00%
Spain 1391 223% 1.04%
Israel 6496 10.3%% 487%
Greece 9.667 1547% 7.25%
Lebanon 257 0.41% 0.19%
Croatia 100 0.16% 0.08%
Bosnia-Herzegovina 90 0.14% 0.07%
Morocco 14 0.02% 0.01%
Serbia 127 0.20% 0.10%
Portugal 8 0.01% 001%
Total 62.231 100% 4667%
00— o ™~
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Flgure 7. Percentage of prospective vs. retrospective PSD studies by
year of publication, smoothed over 4 decades.

more than 30% of the studies. Twenty percent of the studies still
appear to include primary midline closure, which is character-
ized by prohibitive long-term recurrence rates (17).

Recent literature reveals a 3060 ratio of retrospective to prospec-
tive studies, with a clear decrease in the number of retrospective
studies since the 1980%. Despite being more laborious in terms
of effort and resources, the perceived benefits and superiority of
prospective studies are possible explanations (Figure 7).
DISCUSSION

Our study shows that a large body of knowledge on pilonidal
disease has accumulated in the past decades, and the numbers
of both publications and patients recruited are still increasing.

Turk J Surg 2020; 36 (3): 284-290
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Evidence for new surgical techniques has emerged over the
past two decades, with flap techniques being studied much
more often compared to primary open or midline technique.
It is mindboggling that 20% of the patients studied were still
treated with midline closure in 2010 despite prohibitively high
recurrence rates, This was impressively shown by Stauffer et al,,
who analyzed the same patient data as we did (17). With 2 32%
recurrence rate at 10 years, midline closure is only surpassed by
limited excision, with 34% recurrence at 10 years of follow-up
(17). These techniques both exceed by far the currently accept-
ed standard of care, delivering acceptable recurrence rates of
1% (good result) to 2% per year of follow up (20).

Most of the contemporary PSD research derives from the Med-
iterranean. Turkish surgeons have contributed a large body
of evidence over the past 40 years, and the share is still rising.
There are many potential reasons, including the large case load
in the civilian and military populations (both overt and silent
disease) (21-23), greater awareness of the disease among sur-
geons, and scientific interest.

There is increasing evidence that geographical location may
contribute to recurrence rate and therapy efficacy (18), as well
as social and familial factors (24-27). The large burden of pa-
tients has encouraged Turkish surgeons to publish research on
the factors contributing to greater PSD incidence (23), such as
cut hair removal (28-30) as well as regular showering (31,32).
New methods have been proposed (33-35), classifications de-
fined, systematic reviews compiled (36) and rarities published
(37-41).It is therefore understandable that-of all the general sur-
gical articles in Turkey-154% cover pilonidal sinus disease and
its treatment (42). More and more surgeons understand that
the recurrence rate is a function of time, and while a rate of 2%
peryear of follow-up (e, 4% RR at 2 years) is acceptable, it can
be lower (ie., 5% at 3 years of follow-up) (20,43,44).

This goes hand in hand with an increased willingness to strive
for more precise results through prospective randomized stud-
ies, which are shown to be increasing. Randomized controlled
trials are generally conducted by large private and university-af-
filiated hospitals with specialized staff and research facilities.
Nevertheless, small to midsize hospitals are the main location
for pilonidal sinus surgeries, and the expertise of all surgeons
involved in the treatment of pilonidal sinus disease is most wel-
come for inclusion in studies and publications.

We are aware of the limitations of our study, inherent in this
type of epidemiological research. First, not all treated patients
are included in published studies, and it would in fact be in-
teresting to investigate this relation. Second, texts written in
languages other than English, Spanish, French and German are
lacking. Third, articles not indexed in PubMed, not published
in larger journals, and not accessible via the Internet were not
identifiable using our research algorithm. Fourth, there is a cer-

Turk J Surg 2020; 36 (3): 284-290

tain lag period between therapy, research, publication and the
condensation of extended therapy results in a body of scientif-
ically recognized knowledge. Analyses and recommendations
for new therapies therefore often emerge following delays of
several years.

Itis therefore expected that analysis of additional publications
in the coming years will shed more light on emerging and
re-emerging techniques such as pit picking, endoscopic sur-
gery and the use of lasers. More precise recurrence rates that in-
corporate longer follow-ups and new RCTs are to be expected.

The quality of studies has improved remarkably within the last
decades, and is expected to increase further. Prospective ran-
domized studies currently constitute 30% of the body of pub-
lished articles.

CONCLUSION

In conclusion, both surgical interest and scientific activity are
increasing in pilonidal sinus disease, and the Mediterranean
region-especially Turkey-is contributing the lion’s share to this
body of evidence. As there is an increased interest in new treat-
ment methods, new surgical approaches and respective evi-
dence are eagerly awaited.
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Tiirkiye 21. ylizyl pilonidal siniis hastaligi arastirmalarinda liderdir
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OZET

Girls ve Amag Pilonidal siniis hastaligi (PSD), son 188 yildir taninan bir patolojidir. Bu yaygin hastaliga bilimsé ilginin zaman icinde artmig mi
yoksa azalmis mi oldugunu aragtirdik. A amiz, 1833-2018yillan arasinda diinya edebiyatinin analizini iceriyordu.

Gereg ve Yontem: Pilonidal siniis hastalid ile ilgili, Glkeye, yayin yilina ve dahil edilen veya agiklanan hasta sayisina gére ayrilmig tiim yayinlan
tanimlamak icin bir PubMed aragtirmasi yapilmigtir.

Bulgular: Incelenen hasta sayisi artmakta olup, 1970 ylindan bu yana her on ylda 10.000°den fazla hasta yayinlanmistir ve 2010 yilinda n=
40,0001 agan etkilenen toplam hasta saysi, Tiirkiye, Akdeniz hastalannin %39'una ve %181ne katkida bulunarak arastirmaya liderlik etmektedir.
Italya Akdeniz hastalannin 9%26'sini ve kiiresel toplamin %125ini saglar. Fep calismalan artmig, birindl agik tedavi calismalan ise 1940ta 9%40'tan
suanda %10'dan daha azina diigmiistiir. Bugiin yapilan galismalarin yiizde yirmisi birincil medyan yaklagimlan rapor etmekte ve randomize kont-
rollii galismalarin sayisi ar di

Sonug: Turkiye cerrahlan su anda pilonidal siniis literatiiriindeki aslan payir yayinhyorlar.

Anahtar Kelimeler: Sac, pilonidal siniis, cerrahi, nitks orani, yayinlar, caliyma biyiikligi
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Introduction

Abstract

Background: Gender-specific risk factors have been suggested to promote a fourfold
higher incid of pilonidal sinus d (PSD) in male as compared to female patients.
However, in recent decades there has been an apparent shift towards an increasing prevalence
of PSD in women, as body weight and other risk factors influence the disease. We aimed at
determining whether PSD preval actually changed in men and women over time.
Methods: Following PRISMA guidelines (PROSPERO ID: 42016051588), databases were
systematically searched. Papers reporting on PSD published between 1833 and 2018 in
English, French, Gemman, Italian and Spanish containing precise numbers of male and
female participants were selected for analysis. Gender-specific prevalence of PSD over sev-
eral decades was the main outcome measure.

Results: We screened 679 studies reporting on 104 055 patients and found that the male/
female ratio in patients with PSD has remained constant over time, with women being
affected in about 20% of all PSD cases (I = 96.18%; meta-regression p < 0.001).
Conclusion: While the prevalence of PSD has risen over the past decades, the ratio between
affeaedmlwandaﬁectedfaml&c hmrenmdconmt,wuhwom invariably representing
about 20% of patients d. wide ic and behavioural changes.

lion’s share of the disease burden,®* and as mechanised warfare was
new, the disease was refered to a5 ‘Jeep disease’.* During this time

Pilonidal sinus disease (PSD) is commonly associated with young
men. While the first woman patient with PSD was reported in 1880 by
Hodges,"* the disease was classically described as a disease of the
‘Tlower back’ occurring in woodsmen with respective ghiteal hair-
growth.'? In an analysis of a large cohort of PSD patients in the 1930s,
the prevalence of women affected with PSD was around 20%.° An
increasing mumber of studies reported during World War ITnoted a high
prevalence of PSD in young male soldiers.** The military reported a

ANZ J Surg 91 (2021) 1532-1587
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period, the number of women serving in the army was very Emited **
Over time, PSD was increasingly diagnosed in both genders,* !
probably caused by ooc:pml rather than local hair.'?~** With gen-
der specific d & um in medicine for staff
and patients alike,' t strateg)es must go beyond ‘one
approach for all’ and strive to embmce the entire complexity
involved.’™* While some authors reported a 4:1 male-to-female
ratio,'® others noted a lower number of men being affected with

©2021 The Authors.
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Gender-specific prevalence of PSD

PSD, at a ratio of 3:1,”**' or even 2:1.*** Obedman reported an
equal distributed. 2*

In the largest study to date of asymptomatic PSD patients, 365 of
31 497 male students (1.16%) and 24 of 21 367 female students
(0.11%) were diagnosed with PSD, resulting in a 15:1 ratio, notably
in asymptomatic patients. >

The discrepancies in reparted results may be a result of factors such
as regional differences,” study design or selection bias,**” Therefore,
we designed a systematic review and meta-analysis to determine
whether there has been a shift in the prevalence of PSD reported in
men and women since 1833, This knowledge may help to adapt weat-
ment strategies, especially as the relative invasive primary open treat-
ments traditionally used in men, may aesthetically not suit women.

Methods

This meta-analysis was conducted in accordance with the Prefemred
Reporting kems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).” Our original search has been described previously.**
In bref, we searched for the NCBI Medical Subject Heading
(MeSH) terms “pilonid®” and (‘cyst” AND ‘dermoid’) ina number of
search engines, including Embase, MEDLINE, Ovid, PubMed,
PubMed Central, Scopus, and the Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials (CENTRAL)*** Papers published between 1833 and
2018 in English, French, Gemman, Italian and Spanish were
included.*** Evidence presented in other languages was included if
follow-up occurred at specific times and definitive treatment strate-
gies were provided.”*” The study is registered in the National Insti-
tute for Health Research’s Intemational prospective register of
systematic reviews (PROSPERO number 42016051588). Data were
handled using Microsoft Excel (Version 2016, Microsoft Corp., Red-
mond, WA, USA). Only publications with precise mumbers of both
genders were selected for analysis. No publications mentioned inter-
sex or transsexual patients, so analysis focused solely on binary male
or female characterisation and occurrence of the disease. Figure S1
displays the PRISMA diagram to find evidence of pilonidal surgery
in men and women since 18332%%

1950 1960 1970 1980 1950 2000 2010
Decade of surgery
80 =565 n=1548 n=12219 f=12038  n=5032 0=13.169 n=37609

Fig 1. Mgandwdstlhmmlmedmdecadeof surgery (propartions
of pa (-@-), mae share of PSD patients
bstween 1950 and 2010; (-m-), female share of PSD patients over 6
decades.

©2021 The Authors.
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Statistical analysis

Crude proportions of female patients are calculated as the mumber
of reported females divided by the total number of patients with
reported gender for each study, across all studies, and stratified by
decade. The share of female patients was pooled across studies with
a random-effects meta-analysis using the method of DerSimonian
and Laird as described previously.®® Variance was stabilised using
the Freeman-Tukey double arcsine transformation, after confirming
that back-transformation led to estimates similar to those obtained
with the exact likelihood q:pmach.’“" Absolute heterogeneity was
quantified using between-study variance 7. Relative heterogeneity
(proportion of observed variation reflecting true variation rather
than sampling error) was quantified with the 7 statistic. Meta-
regression was performed on the logit-transformed proportion to
explore the relationship between the decade in which the study was
performed and female gender, adjusting for the region in which the
study was performed. The Cochman-Armitage test was used to
examine whether there was a trend for an increase or decrease over
time in manuscripts that only included male patients. All analyses
were performed in STATA 16.0, using the ‘metaprop_one’, ‘meta-
funnel’ and ‘metareg’ programmes.

Results

Analysis of all available publications showed that the percentage of
female PSD patients documented in the literature starts at far below
20% (Fig. 1). In the decade around 1950, data collected from more
than 100 patients of both sexes were published woddwide. A
decade later the number of patients was well over 1000. The female
share varied between 5% and 10% until the 1970s, and increased
steadily from that point on. The percentage of women doubled, to
20%, by 2010, and provisional numbers from the 2020s showed
that, with more than 10 000 published patients, the percentage of
women exceeded 25%. Where originally one in ten PSD patients
reported were women, it is currently about 20%.

While the share of females suffering from PSD in the Mediterm-
nean seems to have increased over time, it still Jags behind the
North American numbers, which have been increasing since
the 1960s (Fig. S2).

With the exception of the 1930s (in which the estimate is only
based on a few studies and is accordingly quite imprecise), there
seems to be a trend towards an increase in female PSD patients
over time.

As Table S1 illustrates, in the 1940s and 1950s (highlighted),
more than half of the PSD studies only included men. This resulted
in a Jower share of females, as seen in the far-right column, lasting
into the 1960s. In the 1990s and thereafter, the percentage of
females was consistently above the mean of 17.48% (Table S1).

Meta-analysis showed that across all decades, 15.6% (95% confi-
dence interval [CI] 14.3-17.0) of patients were female, with marked
heterogeneity (between study vadance ¥ = 02, P = 96%,
p<0.001) and with app differe between decades. Meta-
regression confirmed a significant association between decade and
the percentage females (p = 0.002), suggesting that the proportion
of females indeed increased over time, which may at least in part
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: Fig 2. Forest plots of the proportion of female
Percentage of female patients per decade ey aplorsedtigpioncomeitullidbrg
9% X listed by decade/the decade’s start
respactive. Our meta-analysis reveals an overall
Decade ES (95% CI) Weight pooled percentage of females of 214% (35%
19% i confidence interval ICll 20.3-22.5) across all
| i A prion jusion of studies selec-
Subtotal _ 22,57 (17.15,28.48) 1.07 tively reporting on male or female patients only,
' revaals that thers is no evidencs of an increase
1940 ' in female patients over tima.
Subtotal — ———==  2548(14.85,37.62) 1.51
|
1950 '
Subtotal —_— 23.08 (16.00, 30.90) 2.08
1
1960 |
Subtotal e 25.05 (18.35,32.36) 5.19
|
1970 '
Subtotal : o 26.26 (22,58, 30.11)  9.07
|
1980 '
Subtotal _— 26.74 (19.95, 34.09) 8.05
1
1990 '
Subtotal <> 21.62 (19.27, 24.07) 14.89
1
2000 i
Subtotal L & 18.54 (17.10,20.03) 39.75
1
2010 A
Subtotal L2 21.40 (18.77, 24.13)  18.39
|
Overall <:> 21.40 (20.28, 22.54)  100.00
'
T T T T T
0 10 20 30 40
explain the between-study heterogeneity. H , studies includ- duction in the absolute dispersion of percentages across studies,

ing only male patients may have biased this result, as the percent-
age of females is zero by study design. The same is true for the few
studies reporting only women. The number of studies reporting
only males has decreased over time (Mann-Whitney U test for the
comparison of the time-distribution between studies reporting only
males versus the other studies p = 0.0051, Cochran-Armitage test
for a trend in studies reporting only males across decades
p <0.001). This may explain why the number of females seems to
increase over time.

As a consequence, all n = 163 studies reporting only men
(n = 155) or anly women (n = 8) were excluded.

There is no longer an evident trend (Table S2). The percentage
of females over the decades hovers d the total mean % of
females, without any evident trend over time.

Meta-analysis now shows an ovemll pooled percentage of
females of 21.4% (95% CI 20.3-22.5) across all decades. Exclud-
ing studies that led to a biased estimate by study design halved the
between-study variance (t* = 0.1), and meta-regression no longer
shows a significant association between decade and the percentage
of females (p = 0.908). Thus, after a priori excluding studies selec-
tively reporting only males or females, there is no evidence of an
increase in female patients over time. However, despite a marked

the range of reported female proportions is still wide, and a high
relative heterogeneity remains (* = 93%). This might in part be
explained by the fact that the proportion of female patients differs
by geographic region.**

Figure 2 displays the Forest Plot, in which subgroups (decade)
are summarised. In addition, our data show that the proportion of
PSD in female patients is not distorted by study size (Fig. S3).
Please note that a separate x-log is used to enlarge the area of stud-
ies from 1 to 200 patients, where most PSD studies are located.

Discussion

We found that the distribution of PSD between men and women
remains constant. Over the past decades, the prevalence of PSD has
risen in both sexes in parallel, with studies especially with larger
involvement of now being i ingly reported.*? Our data
indicate that there is an PSD increase both in North American and
Mediterranean countsies.”®

A number of factors may play a role in greater awareness of PSD
amaong women.®® First, an increased level of health awareness in
both sexes might have led to a higher number of women reportedly

©2021 The Authors.
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seeking surgical therapy for PSD.*® While women’s and men’s life-
styles might become more similar, no lifestyle related factors have
indicated an increase in PSD prevalence over the short or long
term. 734 Yet, data from early studies might be biased by the fact
that the incidence of the disease is not growing over time but rather
women are able to access care and be diagnosed/ treated with
greater frequency in the modem era.®® Next, the mumber of women
serving in the military, where PSD is common, has risen over the
past two decades.” ™ Tn contrast, in a 2017 survey of 19013
Turkish participants aged between 17 and 28 years, Duman found
that only 6% were women, which is 3-4 times lower than in the
other reports.>* In Ismel, military service is mandatory for women
as well—which is represented in Moshe Gips’ large study cohort
from 2008, in which 15.7% of the women reported that they suf-
fered from PSD.”’

Women differ from men in terms of their attitudes about health,
their behaviour,’® as well as their modes of communication and
their coping mechanisms, ™! thus, there may also be differences
between men and women in terms of lifestyle, physiology, preva-
lence, severity and perception of disease. Primary open wound
treatment is still widely used,*? despite better methods being avail-
able in terms of aesthetics and recurrence rate.*** The type of sur-
gery itself may decrease quality of life in PSD patients.“
Recurrence free outcome is of primary interest in terms of life qual-
ity and patient satisfaction,*® while especially less compromising

1585

In summary, it is conceivable that women valuve quality of life
and cosmetic outcome differently than men, which might influence
the therapeutic approach and treatment decisions for PSD. While
the prevalence of PSD has risen over the past three decades,'®*”
the ratio between affected males and affected females has remained

with repr ing about 20% of patients.
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Supporting information

Additional Supporting Information may be found in the online ver-
sion of this article at the publisher’s web-site:

Figure S1: Flow diagram based on the PRISMA checklist, docu-
menting the approach used to find evidence of pilonidal surgery in
men and women since 1833 as described previously.

Figure S2: Proportion of women from North America vs. women
from the Meditemranean depending on decade of surgery (. thed
for four decades. Uncomected dataset.
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Figure S3: The proportion of PSD in female patients is not distorted
by study size (note that a separate x-log is used to enlarge the area of
studies from 1 to 200 patients, where most PSD studies are located).
Table S1: All patients with known gender, by decade. Total studies
and male-only studies. Uncorrected dataset. ‘Decade’ indicates the
first year of the period analysed.

Table S2: All patients with known gender, by decade; DATASET
with all studies with evident selection bias excluded.
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Abstract

Background Pilonidal sinus disease (PSD) is traditionally associated with young male patients. While PSD is rare in
Asia and Africa, lifestyles are changing considerably throughout the so-called developed world. We question that
PSD is an overwhelmingly male disease and that the proportion of women suffering from PSD is worldwide evenly
distributed in a homogenous matter.

Methods We analysed the world literature published between 1833 and 2018, expanding on the database created by
Stauffer et al. Following correction for gender bias with elimination of men-only and women-only studies, data were
processed using random-effects meta-analysis in the technique of DerSimonian and Laird.

Results The share of female pilonidal sinus disease patients analysed from all studies available in the world literature
is 21%. There are marked regional differences including South America (39%), North America as well as Australia/
New Zealand (29%) and Asia (7%), which are highly significant. These results stand fast even if analysis without
gender bias corrections was applied.

Conclusion The share of female patients suffering from PSD is considerable. Itis time to think of PSD as a disease of
both men and women. Previously unknown, there are significant regional differences worldwide; the reason(s) for the
regional differences is still unclear.

Introduction

“Human clinical research suffers from a lack of sex-based
reporting and sex-based analysis of the results” is a
straightforward Joint Statement made by the Surgery
Journal Editors Group. It was not published decades ago,
but recently in 2018 [1]. Mansukhani analysed 2347 arti-
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cles, identified 1668 studies with human participants and
concluded that 44% of all studies were single-gender
studies, with 1.3% with only men and 3.1% with only
women. Less than one-third of the studies analysed their
data in relation to gender, and less than one-fourth dis-
cussed their results in a gender-related manner [2]. Thus, as
Lundine urges in her Lancet commentary 2019, gender-
related research should be encouraged [3]. Gender bias will
by no means easily overcome [4], as itis common and even
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deep rooted even in medical education [5, 6] and influence
medical decisions [7]. Not surprisingly, the perception of
gender bias is gender dependent [8] and may complicate
medical therapy [9].

Pilonidal sinus disease (PSD) is known since 1833. Itis
popularly associated mainly with young male patients. First
described in a man [10], the majority of reports up to
World War II were from the military and mostly included
men. In fact, some publications didn’t even mention
women because it was “obvious™ that PSD was a “men’s
disease™ [11]. There were few female soldiers serving in
fighting troops in the western world, and women with
pilonidal sinus disease were largely regarded with curios-
ity. The times changed, the gender equality movement
gathered momentum, and wealth and lifestyles changed
considerably throughout the world. In Asia and Africa,
PSD remained almost unreported up to now. In contrast,
surgeons such as Karydakis of Greece had the impression
that PSD was on the rise—male PSD, of course, as female
disease was nearly not acknowledged in scientific
literature.

Nowadays, it has been proven that the incidence of PSD
is increasing [12], with bodyweight increasing in parallel
[13].

We previously studied whether pilonidal disease has
been increasing worldwide or just regionally, to what
extent it has been increasing, and which countries are most
affected. To investigate this question, we analysed the
world literature between 1833 and 2018, expanding on the
database of Stauffer et al. [14]. We now hypothesized that
global differences in PSD also exist in relation to gender.
Therefore, we aimed to estimate the worldwide gender
ratio in pilonidal sinus disease and deduce global gender
differences with a stabilized random-effects meta-analysis
of our database from there on.

Material and methods

The original strategy used for our literature search and
assembly of our database was described previously
[14, 15]. In short, the NCBI Medical Subject Heading
(MeSH) terms “pilonid*™ and [“cyst” AND “dermoid™]
were searched for in the Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Embase, MEDLINE, Ovid, PubMed
Central, PubMed, Scopus, as well as several other search
engines [14]. Publications from 1833 to 2018 in English,
French, German, Italian and Spanish were considered [14].
Reports in other languages were included if definitive
treatment strategies were available in an abstract of the
languages mentioned. Data were handled with Microsoft
Excel (Version 2016, Microsoft Corp., Redmond, WA).
Specific surgical approaches described in a report were

listed in a row, while columns included citation details
(incl. country of origin), follow-up times, number of
patients studied, recurrence and study details such as
gender, age, body mass index (BMI) and others [14].
Figure 1 displays the PRISMA low diagram based on the
PRISMA guidelines, illustrating the search for evidence of
pilonidal surgical procedures in women and men since
1833 in the world literature [14].

Firstly, we tended to include all studies (Table 1), but to
realize that studies including only male patients may lead
to a selection bias in the results, as the percentage of female
patients is zero by study design. The same is true for the
few studies reporting only women. Thus, we excluded all
studies reporting only men (n= 155) or only women
(n = 8), resulting in 163 studies covering 84.427 patients in
total (Table 2).

Statistical analysis

Crude proportions of female patients were calculated as the
number of reported females divided by the total number of
patients with reported gender for each study, across all
studies, and stratified by geographic region. Subsequently,
we excluded all studies that only included either men
(n = 155) or only women (n = 8), as these studies are
evidently subject to selection bias (e.g. studies performed
in a military population or case reports). The percentage of
females is either 0% or 100% by study design, and these
studies thus do not contribute unbiased information to the
estimation of the percentage of female patients. Then, the
percentage of female patients was pooled across studies
with a random-effects meta-analysis using the method of
DerSimonian and Laird [16). Variances were stabilized
using the Freeman-Tukey double arcsine transformation,
after confirming that back-transformation led to similar
estimates as obtained with the exact likelihood approach
[17]. Heterogeneity was quantified with the I%-statistic, and
small study bias was assessed with funnel plots [18]. Meta-
regression was performed on the logit-transformed pro-
portion to explore the relationship between the decade and
region in which the study was performed with female
gender. All analyses were performed in STATA 160,
specifically using the “metaprop_one”, “metafunnel™ and
“metareg” programs.

Results
The search yielded 842 studies, which a total of 104,055
patients in whom the gender was reported. The number of

studies reporting PSD has been increasing for four decades,
and this increase is seen in different groups of countries.
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Fig. 1 Flow diagram based on the PRISMA guidelines, illustrating the search for evidence regarding pilonidal surgical procedures in women
and men since 1833 in the world literature [14]

Analysis of the world literature showed that most of the
patients in publications on PSD come from the Mediter-
ranean region (Table 1 and 2). This region comprises Italy,
Turkey, Greece, Israel and Spain. Groups of countries as
Northern America, Northern Europe and the Indo-Arab
region do differ in the number of PSD patients between the
1940s and now (Fig. 2), but their number of PSD cases
published per decade generally stays below 6,000. Asia
reported the lowest PSD numbers, whereas the Indo-Arab
region has shown an increase in published PSD research
since the 1980s. The Mediterranean region reported more
than all other regions combined, approaching 15,000
patients published within this last decade.

) Springer

Analysing all patients from 1833 up to now, the lion's
share of patients is reported from Mediterranean countries,
with Turkey and Italy heading the field. The largest
countries contributing were Turkey (23,998 patients) and
Italy (16,088). In Italy, 26% of the patients were women,
whereas in Turkey the share of females was 13%.

Using the forest plot method, only summaries and
overall estimates of subgroups (regions) are depicted, as
there are too many studies for a full forest plot (Fig. 3).
Please note that potentially biased single-gender-only
studies are excluded. It is noteworthy that the results from
Table 2 and the forest plot do differ, which is due to the
methods used. The table contains raw data, summarized by
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Table 1 All patients with known gender, by region; all studies included
Region Total Studies with only Total Total of male Total of female % of female
studies males patients patients patients patients
Asia 14 10 9% 91 5 521
Australia & New 11 2 925 613 312 3373
Zealand
Indo-Arabia 101 13 9,584 7837 1,747 1823
Mediterranean 334 53 55693 46,392 9,301 16.70
Narthern Europe 219 24 21928 17 866 4,062 1852
North America 142 52 14473 12245 2,228 1539
South America 21 1 1356 825 531 39.16
Total 842 155 104,055 85869 18,186 1748
Table2 All patients with known gender, by region; all studies with male and female patients included; not including only-male and only-female
studies to reduce selection bias
Region Total Studies with only Total Total of male Total of female % of female
studies males patients patients patients patients
Asia 4 0 52 47 5 9.62
Australia + NZ 9 0 923 611 312 33.80
Indo-Arabia 87 0 9,453 7,708 1,745 18.46
Mediterranean 281 0 45,040 35739 9301 20.65
Naorthern 194 0 19,570 15510 4060 20.75
Europe
North America 84 0 8,034 5813 2221 27.65
South America 20 0 1,355 824 531 39.19
Total 679 0 84,427 66,252 18,175 21.53
region and divided by gender, while the forest plot is
] compiled by random-effects meta-analysis [19].
e M The estimated overall female share in non-single-gender
S e studies in the world PSD literature is 21% (95% CIL:
‘," — v::v ‘:\':'::pn 20-23%), with a marked heterogeneity across studies
naeo1 - Seuts Amarich (1 =92.8%, p <0.001). This may at least in part be

number of patients [n]

(smoothed decades)

1080 160

decade of surgery

2000

200

Fig. 2 Number of PSD patients from different world regions

explained by marked regional differences in the percentage
of female patients, with South America’s percentage of
women with around 40%, and North America as well as
Australia/New Zealand at around 29% (Fig. 3). The pub-
lished data weight (which is the impact of the subgroup on
the world data set) of the Mediterranean region is around
42 8%, depicting a below-average female share of 18.9%.
While Asian women'’s share is lowest with 7.4%, their data
weight is below 1%, as PSD is rare in the Asian region.
Meta-regression confirms that the endpoint “region™ is
significantly associated with the percentage of women
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(p <0.001). To our best knowledge, there are no PSD
reports from Africa.

The funnel plot showed no marked asymmetry and
provides no evidence for a small study bias. In this context,
the study size does not correlate with the proportion of
women (data not shown).

Discussion

The incidence of PSD is increasing, and despite manifold
industrial and socioeconomic developments over the past
five decades, the proportion of female PSD patients has
been stable at 21% worldwide. Nevertheless, our data show
that there are marked and significant differences between
world regions, and that these differences persist even if
single-gender studies are excluded to avoid selection or
reporting bias.

The Mediterranean countries have contributed a large
proportion of the publications about PSD within the last 4
decades. Nevertheless, they show a lower proportion of
women with PSD than Northern Europe. (The European
ratio is just above world average.) This illustrates that the
large body of publications coming from the Mediterranean
region do not elevate the female share, as suspected before.

) Springer

Asia and Africa cannot be reliably commented on, as Asian
publications on PSD are rare [20], with Chijiwa reporting
on few males only from the Japanese Defence Force. PSD
publications from Africa are non-existing; only few and
mostly anecdotal case reports from PSD in black men in
America are available so far [21-24].

It might be thought that variations in women's level of
health awareness lead to differences in the number of
women seeking surgical therapy for PSD in various
countries. This cannot be seen in our data, where Italy with
30% of PSD patients being women is above average, where
women are said to be health-, fashion- and self-conscious.
Northern European women, which are said to be equally
self-determined and self-standing, only “achieve™ a 23%
share. The same is true for Israel where the female share is
20% despite women being on an equal footing with men in
terms of rights and duties in their society. In Israel, military
service is mandatory for women, and the percentage of
women in Moshe Gips' 2008 study with 1,358 patients was
15.7% [25], so it was not elevated despite high frequency
of military female enrolment. In numerous countries,
women have gained access to the military, where PSD is
reported to be common [26-28].

In contrast, in a survey of 19,013 candidates aged
17-28 years who applied to be students in Turkey, Duman
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2017 found that 6% of all PSD patients were female, which
is a factor of 5 times lower than our results [27]. In some
reports the prevalence of PSD seems to be remarkably
higher in the military [12, 26], a finding that is reflected to
a greater extent in our data than in Duman’s [27]. Epi-
demiologically speaking, although women are catching up
with men with regard to drinking and smoking habits [29],
none of these lifestyle changes have been proven to
increase the PSD incidence or recurrence rate in the short
or long term, as seen in large epidemiological studies in
Minnesota 1960 and Turkey recently in 2016, which pre-
sent even lower shares of 25% [30] and 6% [31] of
asymptomatic females. Although it is known that smoking
may impair wound healing, this could not be shown in a
larger German study on PSD, analysing smoking and
wound healing in 534 soldiers. Sievert et al. did not find
any influence of smoking on wound healing and recurrence
rate in their recent study from 2013 [29]. But a smoking
effect on primary PSD incidence was not investigated and
thus cannot be ruled out, at least not as a co-effect, if one
allows the thoughts that primary disease and secondary
disease are generated by two different mechanisms.

Is there a difference in awareness on the part of the
doctors treating women with PSD? Is the incidence in
women locally under- or over reported? In light of the fact
that the countries reporting women with PSD have func-
tioning health systems providing equal access and care for
male and female patients, up to now there is limited evi-
dence in the medical literature to support this postulate.

Our study, based on a large database exceeding 100,000
patients, has some inherent limitations. These are closely
linked to the diversity of publications and mother tongues
present in the world. We were not able to fully analyse
publications written in languages other than English,
Spanish, French and German. And we are sure that there is
some literature outside of the electronic research area that
we investigated. Nevertheless, as we were able to assess
the large body of research in the world literature on PSD,
there is no evidence that the literature we didn’t assess is
markedly different. Furthermore, if it would differ, because
of its paucity it is most unlikely to have a major effect on
the volume of evidence already presented and analysed so
far.

Second, it might be argued that in our world-spanning
literature analysis the heterogeneity is too high to allow a
meaningful estimate of the percentage of women, and that
we are comparing unlike measures (“apples to oranges™),
as studies are too different from each other. However, there
is no other way to estimate the percentage of women than
using the available studies, and heterogeneity is well
applied as long as it reflects real differences between
studies that can be explored or discussed (such as regional
differences).

In fact, we do not know much about the inclusion and
exclusion criteria of the individual studies published, and
differences in the number of women with PSD might also
simply reflect differences in sampling rather than “true”
differences. Firstly, we chose to focus on therapeutic
pilonidal sinus studies. Intervention by a doctor was deci-
ded to be the most convincing criterion that a pilonidal
sinus was present [32], knowing that we would neglect the
ever asymptomatic pilonidal sinus which does not need
therapy—but this group is small [33]. We are aware that
embryological studies, neonatal surveys and epidemiolog-
ical overviews are not present in our study, but embry-
ological, neonatal and prepuberty pits and their incidence
have little in common with adult pilonidal disease.

We did address a potential pitfall of gender-related study
bias. The potential danger of this type of selection bias that
was evident through the, for example, military men-only
studies was discussed and eliminated through including
only mixed-gender studies.

But even now, there could be still a residual pitfall with
respect to gender:

Pilonidal sinus, especially the asymptomatic form, is
often discovered if patients are examined when they have
applied for military or police duty. In the past many aspi-
rant soldiers and police men had to be operated for PSD,
even if the sinus itself was asymptomatic. If they were not
operated on, they were not felt fit for the police or army
service. So, it might be postulated that women might have
more (asymptomatic) PSD (than men), and therefore, the
numbers of women that were operated on (because of
symptoms) was lower in this study. Speaking against this is
that Gips, as cited before, reports that female share is
15.7% in Israel [25]), and Obedman mentions Franckowiak
and his unpublished thesis with a study made among
31,497 asymptomatic Minnesota University students where
he found 365 males and 24 females with pilonidal sinus,
thus giving a female share of 16.2% [30]. Franckowiak s
dissertation is not available at the university; but in a
publication in DCR 2 years later he stated that from 354
patients operated on the male/female ratio was 3:1 (25%)
[34]), so m/f ratio varies, but within a certain restricted
range, and obviously varies to both sides, as (here) the
female surgical share is higher than the epidemiological
share. Duman 2016 examines n = 19,013 candidates aged
between 17 and 28 years who applied to be students or
officials of the Turkish state’s schools and institutions.
5.9% of PSD patients recognized were female [31]. This
documents that there is a zone of uncertainty that is hard to
avoid at this point.

Of course medical conditions for applicants for police
service, army or firefighters are not equal but differ from
country to country. A higher rate of surgeries would be
expected in the rich countries, as northern America and
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northern Europe, but less in Southern America. This is not
reflected in the forest plot, but may be indeed a potential
source of smaller potential bias.

Although selection bias is an omnipresent danger for
any international and retrospective study like the one pre-
sented, this statistical approaches seems to be the most
thorough statistical approach to estimate the proportion of
women with PSD.

Other factors potentially involved, but not corrected for,
are to be acknowledged. Body hair in the region of the
trunk is present more often in PSD patients and is seen as a
risk factor for development of pilonidal sinus disease
[35, 36], which may differ regionally. Furthermore,
patients with PCOS (polycystic ovary syndrome) and hir-
sutism are seen more often in the Mediterranean region.
PCOS patients have shown higher levels of free testos-
terone and an elevated BMI [37]. While BMI has been
largely suspected to be a PSD cofactor, this has not been
proven convincingly up to now. However, BMI, insulin
resistance and PCOS do seem to interact in a way that is
not yet fully understood [38, 39]. In our study, Mediter-
ranean female share is below average, which contradicts a
larger PCOS influence here.

Testosterone is a key hormone in male puberty and may
play a crucial role in PSD occurrence early, at around the
age of 15 [13]. Earlier puberty (menarche) in women [40],
combined with unchanged onset time of puberty in men,
would result in an earlier increase in female PSD, but also
an earlier decrease in female PSD, as incidence drops with
ongoing age [13]. Thus, earlier menarche paralleling same
age puberty in men would not increase the extent of female
PSD over time. It would neither increase the female-to-
male ratio, if subsumed over all ages.

In familiar pilonidal disease, we see more extensive
disease with earlier recurrence and higher recurrence rate
[41]. A higher female PSD caseload would theoretically be
possible if earlier in life onset of female PSD would be
linked to earlier recurrence and higher recurrence rate, as
observed in familiar disease. This link between earlier
menarche and earlier and increased recurrent female dis-
ease has not been proven nor disproven yet.

It has been proven that increased wealth is linked to
earlier menarche [40], which may be linked to earlier PSD
presence [42-44]. Nevertheless, in a successful society,
wealth should increase and health should improve in both
men and women simultaneously, and the incidence of PSD
should increase in both sexes in parallel, not distorting the
female-male relation.

Interestingly, axial hair force strength has been identi-
fied as stronger in PSD patients as compared to their
matched pairs in a recent German study [45]. Unpublished
data of this study indicate that men’s axial hair force is 2.5
times stronger than that of women. Male-to-female axial
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hair force differences have not been tested systematically
in patients at all, and neither compared both gender patients
from different countries. The axial hair force strength
potentially opens the door to explain gender differences as
well as regional differences in pilonidal differences, as
published 2019 [15]. Nevertheless, the aforementioned
study incorporated a limited number of patients and healthy
population of one northern European country only. Inter-
national and gender-related axial hair force differences still
have to be shed light on and are subject of an ongoing study
just started.

Although the first female PSD patient was reported early
in 1880 by Hodges [46], female PSD patients were per-
ceived as a rarity since. Our current research shows that
between 9% of Asian and 39% of Southern American PSD
patients published are women, with a worldwide average of
21%. Pilonidal sinus is a disease of both genders with
important cofactors differing between men and women not
yet identified. Hair strength factors may play a pivotal role
mirrored in these regional geographical differences now
found in this data. These reasons are still to be unravelled.

Researchers from around the world are invited to par-
ticipate in this international study group.
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OPEN Common surgical procedures in
pilonidal sinus disease: A meta-
analysis, merged data analysis, and

eyt apmpni comprehensive study on recurrence

V. K. Stauffer!, M. M. Luedi?, P. Kauf?, M. Schmid?, M. Diekmann®*, K. Wieferich®,
B. Schniriger®* & D. Doll*

We systematically searched available databases. We reviewed 6,143 studies published from 1833 to
2017. Reports in English, French, German, Italian, and Spanish were considered, as were publications in
other languages if definitive treatment and recurrence at specific follow-up times were described in an
English abstract. We d data in the of a meta-analysis of RCTs; further we assessed non-
RCTs in the manner of a merged data analysis. In the RCT analysis including 11,730 patients, Limberg
& Dufourmentel operations were associated with low recurrence of 0.6 (959%Cl 0.3-0.9%) 12 months
and 1.8% (95%CI 1.1-2.4%) respectively 24 months postoperatively. Analysing 89,583 patients from
RCTs and non-RCTs, the Karydakis & Bascom approaches were associated with recurrence of only 0.2%
(95%C! 0.1-0.3%) 12 months and 0.6% (95%CI 0.5-0.896) 24 months postoperatively. Primary midline
closure exhibited long-term recurrence up to 67.9% (95%CI 53.3-82.4%) 240 months post-surgery.

For most procedures, only a few RCTs without long term follow up data exist, but substitute data

from numerous non-RCTs are available. Recurrence in PSD is highly dependent on surgical procedure
and by follow-up time; both must be considered when drawing conclusions regarding the efficacy of a
procedure.

For unknown reasons, the incidence of pilontdal sinus disease (PSD) has risen continuously during the past 50
years, particularly in European and North American young men’Z. In a German military cohort for example,
the number of affected patients increased from 29/100,000 in 2000 to 48/100,000 in 2012, and the total num-

- ber of PSD-related in-patient surgerles exceeded the number of inguinal hernfa-related Interventions in 20 to
40-year-old patlents’. Recurrent disease may probably affect patients’ long-term satisfaction following PSD sur-
gery*. Recurrence between 0 percent® and 100 percent® has been reported for PSD, and wide recurrence range
can be seen even within the different surgical approach techniques as open treatment, primary midline closure
or flap techniques and others. Some evidence suggests that recurrence is assoclated with surgical procedure and
correlated with length of follow-up as well*”. However, the data are conflicting, and applied follow-up times often
appear to have been randomly chosen, which brings into question the validity of reported recurrence associated
with different surgical procedures. The purpose of this meta-analysis and merged data analysis was therefore
to obtain a comprehenstve assessment of recurrence and to ascertain determinants of recurrence of PSD with
respect to speclfic surgical procedures and follow-up time. We constdered both randomised controlled trials
(RCTs) and non-RCTs.

We thus assembled a database with sources from the first description of PSD in 1833 on, that included reported
recurrence, year of publication, timeframes of follow-up, type of study, and patient- and procedure-specific fac-
tors. We grouped therapeutic procedures for cumulative statistical analyses (Table 1). Using this dataset, we
assessed the efficacy of common surgical procedures employed In treating PSD as a function of recurrence. We

ILindenhofspital, Lindenhofgruppe, 3010, Bern, (VS), Switzerland. Department of Anaesthesiology, Bern University
Hospital Inselspital, University of Bern, 3010, Bern, (MML), Switzerland. *Biomedical Statistics PROGNOSIX AG,
8001, Zurich, (PK, MS), Switzerland. “Department of Procto-Surgery, St. Marien-Krankenhaus Vechta, Teaching
Hospital of the Hannover University, 49377, Vechta, (KW, DD), Germany. *Department of Visceral Surgery and
Medicine, Bern University Hospital Inselspital, University of Bern, 3010, Bern, (BS), Switzerland. Correspondence
and requests for materials should be addressed to D.D. (email: ddoll@gmx.de)
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Table 1. Grouping of therapeutic strateges for analysis of recurrence rates in pilonidal sinus disease. *Bascom
described and used two different procedures: “Cleft closure/cleftlift” (merged with Karydakis group) and “Pit
plckmf (merged with Pit plck!ng group)

found that the recurrence in PSD varled depending on the surgical procedure and on the length of follow-up.
While naturally, an Increase of recurrence could be observed with longer follow-up, the rate of this Increase was
varying among the different procedures. This indicates that a thorough evaluation of a procedure In view of recur-
rence has to Include the specific relation of recurrence to follow-up time and cannot just be based on comparisons
atone single follow-up time. The strength of our conclusions s substantially buttressed by the extensive analysls
of a large database pertaining to particular therapeutic procedures.

Results

Our search criteria retrleved 5,840 studiesand 303 book chapters across all databases. After excluding duplicates,
5,768 studles were screened. Reports on PSD in other than the classical presacral intergluteal location, studles in
embryonic development, in carcinomas, etc. were excluded. Following excluston, 1,148 articles on PSD at classical
anatomical location with specific surgical treatment remained for analysis. Of these, 408 lacked detafled data on
recurrence or follow-up time or both. Finally, 740 studies published from 1833 to 2017 were analysed. A flow
chart describing the selection of literature sources, based on the Preferred reporting items for systematic reviews
and meta-analysts (PRISMA)’, 1s tllustrated in Fig. 1.

Results reported in the final set of publications were stratified according to the specific surgical technique
employed to avold blas across studies. This approach led to 14 groups for analysis. Additionally, we Included an
overall analysis. For each of the specific therapeutic approaches, the data included the number of patients, the
reported follow-up time, and the recurrence.

Heterogeneity analysis. Considering prospective/randomized control trials only, the heterogeneity anal-
ysis showed I* < 5%, p > 0.2 (Cochrane’s Q-test) except for the Bascom/Karydakis (0-12 months, p < 0.001,
1*=80.36%, df = 4), marsuplalisation (0-12 months; p < 0.001, I*= 97.84%, df=3), and other flap techniques
(0-12 months, p=0.062, I*= 64%, df=2). Consldering all studles, the heterogeneity analysis showed I* < 5%,
p > 0.2 (Cochranes Q-test) except for the primary asymmetric closure (0-12 months, p=0.023, I’=61.54%,
df=5), marsuplalisation (0-12 months, p < 0.001, I*= 64.43%, df = 18), and pit picking (0-12 months, p< 0.001,
*=98.31%, df=6).

The above described analysis ascertains that there Is no statistical evidence of heterogenelty in our study
group, except for primary asymmetric closure, marsupialisation and pit picking.

Follow-up time and recurrence over all surgical therapies. Data on recurrence and follow-up times
in all surgical PSD treatments together pertaining to 11,700 patients were extracted from 102 RCTs*5* 110, A
recurrence of 1.5% (95% CI 1.3-1.8%) was observed in patients at 12 months, 4.3% (95% CI 3.8-4.8%) at 24
months, and 20.3% (95% CI 17.8-22.9%) at 60 months.
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Figure 1. Flow diagram based on Preferred reporting ftems for systematic reviews and meta-analysis (PRISMA)®
tllustrating the systematic search for evidence regarding recurrence and long term follow-up data assoctated
with common surgical procedures in PSD.

Further, data on recurrence and follow-up times in all surgical PSD treatments together pertaining to
primary open PSD treatment pertaining to a total of 89,583 patients were extracted from 638 additional
non-RCTs*52111-76_Among these patlents, a recurrence of 2.0% (95% CI 1.9-2.1%) was observed In patlents
at 12 months, 4.4% (95% CI 4.3-4.6%) at 24 months, 10.8% (95% CI 10.5-11.3%) at 60 months, 16.9% (95% CI
16.3-17.5%) at 120 months, and 60.4% (95% CI 47.1-37.8%) at 240 months (Fig. 4).

To enable an entire picture, this overall analysis included data on recurrence and follow-up times pertaining
to 184 patients treated for PSD by other methods (Table 1) extracted from 3 RCTs. Among these patients, a
recurrence of 3.8% (95% CI 0.9-6.7%) was observed In patients at 12 months and 7.8% (95% CI 0.4-15.1%) at
24 months and follow-up times pertaining to 2,916 patients treated for PSD by other methods extracted from 40
additional non-RCTS. Among these patients, a recurrence of 2.9% (95% CI2.2-3.7%) was observed in patients at
12 months, 6.7% (95% CI5.4-8.0%) at 24 months, and 26.0% (95% CI 22.6-29.4%) at 60 months.

To provide a rational basis for selecting treatment approaches, we assessed possible assoclations between
recurrence of PSD and specific therapeutic procedures in the manner of a classical meta-analysis of RCTs, and
found that recurrence in common surgical procedures for PSD were dependent on follow-up time (Figure 2);
additional data from non-RCTs were included and processed in the manner of a merged data analysis (Figure 3).

Recurrence in primary open PSD treatment. Data on recurrence and follow-up times in primary open
PSD treatment pertaining to 1,713 patients were extracted from 32 RCTs™*7+7%, Among these patients, a recur-
rence of 1.0% (95% CI 0.5-1.6%) was observed in patients at 12 months, 32% (95% CI 2.2-4.2%) at 24 months,
and 16.5% (95% CI 11.9-21.2%) at 60 months.

Further, data on recurrence and follow-up times in primary open PSD treatment pertaining to 10,166 patients
were extracted from 128 additional non-RCTs**%42111-23 Among these patients, a recurrence of 1.5% (95% CI
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Procedure / Follow up time [months] Patients included 12 24 60 120 240
Overall 11,730 1.5 43 203 NA NA
Primary open 1,713 1.0 3.2 165 NA NA
Primary midline closure 4626 21 7.0 219 NA NA
Primary asymmetric closure 119 723 NA NA NA NA
Karydakis/Bascom** 1,457 1.5 24 102 NA NA
Limberg / Dufourmentel 2,380 18 NA NA NA
Other flap techniques 283 75 NA NA NA
Marsupialisation 343 10 143 NA NA NA
Limited excision 384 1.3 17 NA NA NA
Pit picking*** 98 43 83 NA NA NA
Partial closure 73 NA NA NA NA NA
Incision and drainage 0 NA NA NA NA NA
Phenol treatment 70 NA. NA NA NA NA
Laser treatment 0O NA NA NA NA NA
* Data of homogeneous recurrence rates (1 < 5%, p > 0.2) are printed in bold, heterogeneous data in italic

| numbers; **includes Bascom cleft ift; ***includes Bascom Pit Picking

 — [ Not available (NA)

Figure 2. Procedure specific recurrence rates in PSD [%]* derived from RCTs. * Data of homogeneous
recurrence rates (I* < 5%, p > 0.2) are printed in bold, heterogeneous data in ftalic numbers; **includes Bascom

cleftlift; ***includes Bascom Pit Picking.
Procedure / Follow up time [months] Patients included 12 24 60 120 240
Overall 89,583 2.0 44 108 16.9
Primary open 10,166 15 4.2 131 199 NA
Primary midline closure 21,583 34 7.0 168 320
Primary asymmetric closure 3121 10 16 32 67 NA
Karydakis/Bascom** 16,349 06 19 27 NA
Limberg / Dufourmentel 12,384 16 52 114 NA
Other flap techniques 4257 11 19 79 NA NA
Marsupialisation 3,207 1.8 56 94 163 NA
Limited excision 6366 50 6.8 162 340 NA
Pit picking*** 6272 27 65 156 NA NA
Partial closure 530 2.8 51 190 NA NA
Incision and drainage 360 104 25.9 40.2 NA NA
Phenol treatment 1,947 19 141 404 NA NA
Laser treatment 125 19 51 366 NA NA
* Data of homogeneous recurrence rates (I < 5%, p > 0.2) are printed in bold, heterogeneous data in italic
| numbers; **includes Bascom cleft lift, ***includes Bascom Pit Picking

1% 5% 10% 25% 50%

— _ Not available (NA)

Figure 3. Procedure specific recurrence rates in PSD [%]* overall dertved from RCTs and non-RCTS. *Data
of homogeneous recurrence rates (1< 5%, p> 0.2) are printed in bold, heterogeneous data in italic numbers;

1.2-1.7%) was observed in patients at 12 months, 4.2% (95% CI 3.7-4.7%) at 24 months, 13.1% (95% CI 11.9-
14.49%) at 60 months, and 19.9% (95% CI 17.9-21.9%) at 120 months (Fig. 5).

Recurrence in primary midline closures. Data on recurrence and follow-up times In primary mid-
Iine closures (not using advancement or rotation flap techniques) pertaining to 4,626 PSD patlents which were
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Figure 4. Recurrence free outcome as a function of follow-up time irrespective of specific therapeutic
procedure. Data presented are for RCTs only and for all avaflable studies. Numbers of patients included in the
analysls are indicated at 12, 24, 60, and 120 months. Dashed lines indicate 95% confidence intervals.

extracted from 51 RCTs#101920.2:25-29,3132.35,3741-73235236748 Among these patlents, a recurrence of 2.1% (95%
CI 1.7-2.6%) was observed in patlents at 12 months, 7.0% (95% CI 6.0-8.0%) at 24 months, and 21.9% (95% CI
18.5-25.3%) at 60 months.

Data on recurrence and follow-up times in primary open PSD treatment pertaining to 21,583 patlents were
extracted from 205 addlﬂonll non_ncrs‘ﬁﬂ,ﬂds,ll LIIZ114,115,117,118,121-126,128-134,136,137,141,143,149,153-156,160,1 61,163,167~
17I.Du75.17/.lll.Il?.llS-ISLI94.!.9&197.199-ml.EWD.ZlS.ZlS.llUD.lZl.HJ.ZZ&BIuJW-JH‘ Amg these paumu’ a recurrence
of 3.4% (95% CI 3.1-3.6%) was observed In patients at 12 months, 7.0% (95% CI 6.5-7.4%) at 24 months, 16.8%
(95% CI 15.8-17.8%) at 60 months, 32.0% (95% CI 29.6-34.4%) at 120 months, and 67.9% (95% CI 53.3-82.4%)
at 240 months (Fig. 6).

Recurrence in primary asymmetric closure. Data on recurrence and follow-up times in primary asym-
metric closure PSD treatment pertalning to 119 patlents were extracted from 2 RCTs**-7%. Among these patients,
arecurrence of 7.3% (95% CI 0.0-19.9%) was observed in patients at 12 months.

Further, data on recurrence and follow-up times pertalning to 3,121 patients recelving primary open PSD
treatment were extracted from 28 additional non-RCTs*76:130.133,126,157.221.22830248.357.375-391_ Among these patients,
a recurrence of 1.0% (95% CI 0.6-1.4%) was observed in patients at 12 months, 1.6% (95% CI 1.1-2.1%) at 24
months, 3.2% (95% CI 2.3-4.0%) at 60 months, and 6.7% (95% CI 5.2-8.2%) at 120 months (Fig. 7).

Recurrence in Karydakis and Bascom cleft lift techniques. Data on recurrence and follow-up times
pertaining to 1,457 patients treated for PSD by a Karydakis or Bascom cleftlift technique were extracted from 21
RCTs¥359626377-503923%3 Among these patlents, a recurrence of 1.5% (95% CI 0.8-2.2%) was observed in patients
at 12 months, 2.4% (95% CI 1.4-3.3%) at 24 months, and 10.2% (95% CI 5.4-15.0%) at 60 months.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 16,349 patlents treated for PSD by a Karydakis and
Bascom cleft lift technique were extracted from 66 additional non-RCTs®!-5%136.146,161,163,184,196.206.254263313.335, 46,
Ha361IWINIU-UL Among these patlents, a recurrence of 0.2% (95% CI0.1-0.3%) was observed in patients at
12 months, 0.6% (95% CI 0.5-0.8%) at 24 months, 1.9% (95% CI 1.6-2.2%) at 60 months, and 2.7% (95% CI
2.4-3.1%) at 120 months (Fig. 8). Along with the Limberg/Dufourmentel approaches and other flap techniques,
the Karydakis and Bascom cleft lift procedures resulted in the lowest recurrence at any follow-up time in our
analysls (Tables 2 and 3).

Recurrence in Limberg and Dufourmentel flaps. Data on recurrence and follow-up times pertain-
Ing to 2,380 patlents treated for PSD by Limberg and Dufourmentel flap techniques were extracted from 36
RCTS 142130 444645.53 5 56615465,7377, 70022, 055- 1036392354424 Among these patients, a recurrence of 0.6%
(95% CI0.3-0.9%) was observed In patients at 12 months and 1.8% (95% CI 1.1-2.4%) at 24 months.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 12,384 patients treated for PSD by Limberg and Dufourmentel

swere extracted ﬁom 139 ad,d!ﬂoml nm_Rcwlw.lﬂulSl 26-123,133,156,157,196,199,201,208,221,224.242.261,262,267,289,302, 303,
F13,318,321.322334-336.34837 2395, 407 A 10415 ALTA26AIIAIAI.44-541 Among these patlents, a recurrence of 0.4% (95% CI0.3-
0.5%) was observed In patlents at 12 months, 1.6% (95% CI 1.3-1.9%) at 24 months, 5.2% (95% CI 4.5-5.8%) at
60 months, and 11.4% (95% CI9.2-13.7%) at 120 months (Fig. 9).

Recurrence in other flap techniques. Data on recurrence and follow-up times pertaining to 283 patients
treated for PSD by other flap techniques were extracted from 6 RCTs*<.#810554258 Among these patients,a
recurrence of 0.4% (95% CI 0.0-1.1%) was observed in patients at 12 months and 7.5% (95% CI 2.4-12.5%) at 24
months.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 4,258 patients treated for PSD by other flap techniques
were extracted from 89 additional non-RCTs!06107.111.126,137,160,167,182,152,208,221,224,233,245,259,233,312,321,339,354,363,410.433
MsasIsILER S S58S4-62 Among these patients, a recurrence of 1.1% (95% CI 0.8-1.4%) was observed in
patients at 12 months, 1.9% (95% CI 1.4-2.4%) at 24 months, and 7.9% (95% CI 6.4-9.4%) at 60 months (Fig. 10).
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Figure 5. Recurrence free outcome as a function of follow-up time of patlents recelving primary open
treatment. Data presented are for RCTs only and for all available studies. Numbers of patients included in the
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Figure 6. Recurrence free outcome as a function of follow-up time of patients treated with primary midline
closure (not using advancement or rotation flap techniques). Data presented are for RCTs only and for all
available studles. Numbers of patients Included in the analysis are indicated at 12, 24, 60, and 120 months.
Dashed lines indicate 95% confidence intervals.

Recurrence in marsupialisation. Data on recurrence and follow-up times pertaining to 343 patients
treated for PSD by marsuplalisation were extracted from 8 RCTs!7-8304796.10L623£04 A mong these patients, a recur-
rence of 1.0% (95% CI 0.0-2.3%) was observed In patients at 12 months and 14.3% (95% CI 0.0-30.3%) at 24
months.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 3,207 patients treated for PSD by other flap techniques
were maﬂtﬂd from 55 addluonal non_Rcrsklﬂﬂ.los.llS.lZ’.l!ll)&l”.uuﬁ).]mn.l??.ll‘.l9ﬂ.193.201m215.ll!.214.w45.
TATIAUIININGINTIERNEHI0I6369,590£05-522. Among these patlents, a recurrence of 1.8% (95% CI 1.2-2.3%) was
observed in patientsat 12 months, 5.6% (95% CI 4.5-6.7%) at 24 months, 9.4% (95% CI 7.6-11.1%) at 60 months,
and 16.3% (95% CI 11.8-20.9%) at 120 months (Supplementary Fig. 1).

Recurrence in limited excision. Dataon recurrence and follow-up times pertaining to 384 patients treated
for PSD by limited excision were extracted from 5 RCTs™<1%4£04522 Among these patlents, a recurrence of 1.3%
(95% CI0.0-2.9%) was observed In patlents at 12 months and 1.7% (95% CI 0.0-3.5%) at 24 months.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 6,366 patients treated for PSD by limited excision PSD
treatment were extracted from 71 additional non-RCTES 2516972737531 53,6894 106.1 14.119,121,124,125,131,140,1 42.144,145,160,04221.2
2624825261 285293295315, 321, 3RAMAI0A16536,605,65-65%5 Among these patients, a recurrence of 5.0% (95% CI 4.3-5.6%)
was observed in patients at 12 months, 6.8% (95% CI 6.0-7.7%) at 24 months, 16.2% (95% CI 14.3-18.2%) at 60
months, and 34.0% (95% CI 26.3—41.6%) at 120 months (Supplementary Fig. 2).

Recurrence in pit picking. Data on recurrence and follow-up times pertaining to 98 patients treated for
PSD by pit picking were extracted from 2 RCTs"#5. Among these patients, a recurrence of 4.3% (95% CI0.0-
8.7%) was observed In patlents at 12 months and 8.3% (95% CI 0.0-17.0%) at 24 months.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 6,272 patients treated for PSD by pit picking were
extracted from 32 additional non-RCTS!753%.354410412483655-6%_ A mong these patlents, a recurrence of 2.7% (95%
CI 2.2-3.1%) was observed in patlents at 12 months, 6.5% (95% CI 5.7-7.3%) at 24 months, and 15.6% (95% CI
13.8-17.4%) at 60 months (Supplementary Fig. 3).
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Figure7. Recurrence free outcome as a function of follow-up time of patlents treated with primary asymmetric
closure. Data presented are for RCTs only and for all available studies. Numbers of patients incdluded in the
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Figure 8. Recurrence free outcome as a function of follow-up time of patients treated with Bascom and
Karydakis techniques. Data presented are for RCTs only and for all avalable studies. Numbers of patients
included in the analysis are indicated at 12, 24, 60, and 120 months. Dashed lines indicate 95% confidence
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Figure9. Recurrence free outcome as a function of follow-up time of patients treated with Limberg and
Dufourmentel flap technique. Data presented are for RCTs only and for all available studies. Numbers of
patients included in the analysis are Indicated at 12, 24, 60, and 120 months. Dashed lines indicate 95%
confidence intervals.

Recurrence in partial closure. Data on recurrence and follow-up times pertaining to 73 patients treated
for PSD by partial closure were extracted from 1 RCT*®. Due to the single observation, meta-analysis based on
RCTs was not possible.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 530 patients treated for PSD by partfal closure were
extracted from 11 additional non-RCTs!!8.124125155.167.163,122315581-683. Among these patlents, a recurrence of 2.8%
(95% CI 1.2-4.4%) was observed in patients at 12 months, 5.1% (95% CI2.8-7.3%) at 24 months, and 19.0% (95%
CI 12.7-25.4%) at 60 months (Supplementary Fig. 4).
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Figure 10. Recurrence free outcome as a function of follow-up time of patients treated with other flap
techniques. Data presented are for RCTs only and for all avaflable studies. Numbers of patients included in the
analysls are indicated at 12, 24, 60, and 120 months. Dashed lines indicate 95% confidence intervals.

Recurrence inincision and drainage. No RCTsare avallable that report recurrence and follow-up times
for Inciston and drainage.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 360 patlents treated for PSD by Incislon and drainage
were extracted from 13 non-RCTs!1&162177.175.197.159,06254.264,7834-£36 Amonyg these patients, a recurrence of 10.4%
(95% CI 6.6-14.3%) was observed In patients at 12 months, 25.9% (95% CI 19.1-32.8%) at 24 months, and 40.2%
(95% CI 29.4-50.9%) at 60 months (Supplementary Fig. 5).

Recurrence in phenol treatment alone. Dataon recurrenceand follow-up times pertaining to 70 patients
treated for PSD by phenol alone were extracted from 1 RCT'2 Due to the single observation, meta-analysis was
not posstble.

[l;ata on recurrence and follow-up times pertaining to 1,947 patients treated for PSD by phenol alone were
extracted from 26 additional non-RCTS!#4219.328355445.457.650-706. Among these patlents, a recurrence of 1.9% (95%
CI 1.1-2.6%) was observed In patlents at 12 months, 14.1% (95% CI 11.8-16.5%) at 24 months, and 40.4% (95%
CI27.8-52.9%) at 60 months (Supplementary Fig. 6).

Recurrencein laseralone. NoRCTs are available that report recurrence and follow-up times for PSD treat-
ment by laser alone.

Data on recurrence and follow-up times pertaining to 125 patients treated for PSD by inciston and drain-
age were extracted 14 non-RCTs'™"7-7", Among these patients, a recurrence of 1.9% (95% CI 0.0-4.7%) was
observed in patlents at 12 months, 5.1% (95% CI 0.4-9.8%) at 24 months, and 36.6% (95% CI 3.8-69.4%) at 60
months (Supplementary Fig. 7).

Comparing recurrence at 60 month following surgery amongst the RCT studles (11,730 patients, Figure 2, col-
umn “607), range was 10.2%-21.9%; separated by a factor of 2.1. Inall studies (Figure 3), range was from 1.9% to
40.4% at 60 months, giving a factor of 40.4/1.9= 21. Thus, recurrence results differ by a factor of 2.1 in RCTs and
by a factor of 21 in all studies through selection of a surgical therapy (when a given 5 year follow up 1s applied).

On the other hand, recurrence varles with time since surgery. In RCT primary open results (as shown in
Figure 2), line primary open treatment, recurrence is 1.0% at 12 months and increases to 16.5% at 60 months.
Recurrence varies by a factor of 16,5/1 through time in this primary open group, while this is lower in the
Karydakis & Bascom group (10,2/1,5; 6,8).

In the 89,583 patlents group combining RCT and non-RCT data, the quotient between longest and shortest
recurrence result can be found in the Limberg & Dufourmentel group, with 0.4% at 12 months and 11.4% at 120
months following surgery (factor 28,5). Thus, recurrence results may differ by a factor of 6, 8 and more for a gtven
surgical therapy If follow up time 1s not properly defined (or defined at all). This indicates that a thorough eval-
uation of a procedure In view of recurrence has to Include the specific relation of recurrence to follow-up time.

Discussion
‘We have reviewed all pilontdal sinus treatment data from all available cases from the first published description
of pilonidal sinus In 1833 to the present day. We have analysed data from more than 80,000 patients surgically
treated for a single disease over the past 180 years, and have systematically assessed the relationship between
recurrence, follow-up times, and surgical procedure. Our meta-analyss of the data identified a relationship
between recurrence of PSD and follow-up times for each different therapeutic approach. The mean recurrence for
all cases measured at the one-year time point differed from the five-year recurrence by a factor of 5 whereas, for
the individual therapeutic procedures, one and five-year recurrence differed by a factor of 3 to 20 (Tables 2 and 3).
Recurrence varles between surgical procedures by a factor of 2,1 at 60 months in RCTs and 21 in all studies.
On the other hand, recurrence varles by a factor of 19 to 29 within a given surgical therapy if comparing 12
months and longest follow up results (Tables 2 and 3). Thus, any report of a given surgical procedure without
specified follow up may contain a10 fold higher or lower true recurrence as the postulated one.
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Our study has several limitations that we identify as follows: The systematic review and meta-analysls was
limited to reports in English, French, German, Itallan, and Spanish. Publications in other languages were included
where definitive treatment and recurrence at specific follow-up times were described in an English abstract.
Consequently, Japanese and Chinese literature 1s not fully Induded. On the other hand, pilonidal sinus 1s excep-
tionally rare in the Aslan population, therefore, we do not anticipate an emergence of Aslan data that would
significantly skew the current results. Further, our strategy of including all available evidence since January 1%,
1833 ensured a broad picture. Although additional older literature may be found and studted, such literature Is
unltkely to add significantly to the findings reported here, as regular follow-up was not commonplace in early
times; surgeons relled more on “return on recurrence” follow-up™4™, Furthermore, the older literature includes
more primary open treatment methods with follow-up exceeding 120 months'4°, which are well-represented in
the analysts. Therefore, the inclusion of additional new primary open patientsis unlikely to change our findings.
Given the design, the scope of this study Is relatively narrow and specific. Yet, including more vartables such as
e.g.length of hospltal stay, length of post-op course, and cost of post-op course would be a very extenstve beyond
the scope of a single study. Another source of blas may be our strategy for grouping therapeutic procedures. We
had to condense multiple, sometimes minute, variants of mainstream surgical theraptes into cohortslarge enough
for thorough analysis. While some therapies are gone, and will not return, others, such as marsupfalisation, seem
to be enjoying a resurgence, and new strategies such as endoscopic approaches are currently being investigated.
Addittionally, studles were picked regardless of thelr inclusion of primary or recurrent PSD cases what may affect
the surgical technique of cholce and the outcome In many ways. Statistical limitations are bullt into the design
of this study. While detalled information about a single patient is commonly not avallable, it was necessary to
simulate single patients from pools of patients reported in each single study. Therefore, no sub-analysis of links
between recurrence and follow-up time for gender or age groups, etc., could be applied. Since the analysed studtes
reported follow-up times with various statistical measures (mean, meditan, and range), there could be a potential
bias within the details in the survival curve structures. Abrupt drops, for example, are often due to studles in
which large numbers of patients experlenced recurrence at a specific (mean/median/centre of range) follow-up
time. Therefore, the specific drops in the survival curves should be interpreted cautiously. For the purpose of this
study, the goal was to acquire an understanding of general links between follow-up times and recurrence among
therapeutic procedures. Although we cannot necessarily determine, by extrapolation from our results, a particu-
lar follow-up time at which recurrence increases, the trend over time is meaningful, and thanks to the very high
case numbers, is reliably estimated.

The highestincidence of recurrence identified in our data, 67.9%, occurred 240 months after primary midline
closures; so, this method should be abandoned straight away, while other traditional approaches such as primary
open treatment can be Justified, also when considering the development of more complicated surgerles involving
flap techniques. Correctly, this leads to a call for more off-midline closure education for surgeons™'. From our
analysis of data from more than 80,000 patients over 18 decades, we found that the Karydakis and the Bascom
cleft lift procedures show the lowest recurrence at any time of follow-up, followed by rhombold flaps and other
flaps. However, current RCT evidence only provides follow-up data for 10 years postoperatively for Karydakis/
Bascom, and a longer-term study would be of interest. Nevertheless, non-RCT data point into the direction of a
continued low recurrence with these advancement and rotational flap methods. Because of the high recurrence
as early as 2 years (25.9%, rising to 40.2 after 5 years), Incislon and drainage cannot be recommended as definite
therapy. The stmple manoeuvre eastly relieves a patient from pain in an acute situation, but must be followed by a
definite technique with lower recurrence. Similarly, phenol treatment is assoclated with high recurrence, 14.1% at
24 months and 40.4% at 60 months; longer term follow-up data are unavatlable. A Turkish group has reported on
the phenol technique recently*”. They praise its minimal Invasiveness and concomitant short duration of stay in
hospital. However, given the high recurrence, these might be misleading arguments. The data on laser treatment
still remain weak; long term follow-up data and extensive cohorts have not yet been published.

Our results presented here suggest that the varlances in recurrence are understandable once the follow-up
time s taken into account. We found that recurrence 1s a function of follow-up time for every major surgical
and non-surgical method analysed. Our endeavours here have established a respective benchmark, potentially
increasing the comparability as also proposed, e.g., for a staging system**".

In concluslon, physiclans must keep in mind that recurrence of surgical procedures in PSD impressively
depend on follow-up time. This dependence, i.e. the steepness of increase of recurrence with longer follow-up
times, Is specific to a surgical procedure. Applying a recurrence without knowing the time since surgery may be
open to a bias factor of up to 18 and above. The choice of surgical therapy Influences recurrence by a factor of up
to 21. As we are now able to understand recurrence in PSD In a more standardised way. Primary midline closure
isdead, while older theraples (such as marsuplalisation) may be reconsidered, while advancement flap (Karydakis
& Bascom) and rotational flap procedures (Limberg/Dufourmentel) are undoubtedly primary league with asym-
metrical procedures, as proven by RCT and combined RCT/non-RCT analysis in 89,583 patients available from
1833 to 2017. Follow-up of PSD patlents should always be planned long term, i.e., five or ten years if rellable
conclusfons are to be drawn regarding the efficacy of a new procedure or on the efficacy of your own results using
an already known technique.

Methods

Ethical approval and informed consent. The systematic review with meta-analysis and merged data
analysis included no experiment carried out on live vertebrates (or higher Invertebrates), humans or human sam-
ples. Thus, formal ethics approval was not required.
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Search strategy and study selection criteria. To assemble a comprehensive database pertaining to
PSD, we systematically searched for the NCBI MedIcal Subject HeadIng (MeSH) term, “ptlonid*®, as well as
“dermold” AND “cyst” in MEDLINE, PubMed, PubMed Central, Scopus, Ovid, Embase, and Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). We additionally searched these terms in Google, Google Scholar,
ResearchGate, and references listed in national and international guidelines such as the S3 gutdelines of the
Assoclation of the Sclentific Medical Societies In Germany on the treatment of PSD. We also assessed the ref-
erences listed in the literature cited of all documents retrieved by the searches. Documents retrieved included
randomised, non-randomised, prospective, retrospective, and observational studles such ascohort, case-control,
cross-sectional studies, and case reports published between 1833 to 2017. Four authors (VS, MML, MD, and
DD) reviewed the retrieved documents for compltance with the inclusion criteria: specification of the definitive
treatment, recurrence, and length of follow-up. Reports in English, French, German, Italfan, and Spanish were
considered, as were publications in other languages if definitive treatment and recurrence at specfic follow-up
times were described in an English abstract, or if the authors contacted via emall or Research Gate provided an
English translation of their surgical approach, recurrence, and follow-up time. Exclusion criterla were: PSD in
other than presacral location, neoplasta involvement, double publication of data by an author. Further, studles
lacking any component of the minimal data set which comprised of: definitive treatment strategy/recurrence/
follow-up time were excluded. Prior meta-analysis reports and review articles were excluded, as well, although
thelr reference lists were screened for potential additions to the evidence. Also, previously unpublished data
presented In review articles were taken into account. Studies in which recurrence were deduced from patlents
returning with recurrent disease (“return on recurrence”), but which did not actively investigate the majority of
non-returners, were excluded.

The review protocol is registered in the National Health Service (NHS) international prospective register of
systematic reviews PROSPERO (42016051588).

Data collection, extraction and quality assessment. All studies were analysed and documented
on paper. The transcript data were collected into a Microsoft Excel (Version 2016, Microsoft Corp., Redmond,
WA) spreadsheet, and correct transfer was controlled. Every specific therapeutic strategy reported in a paper
was assigned to a line. Columns included citation detalls, number of patients included, therapeutic procedures,
reported follow-up times, study detailsand recurrence.

The statistical measures applied for reporting of follow-up times are not standardised, and thus, were not
Identical among different studles. However, gtven the relative clustering of the disease incidence in young adults,
mean and medlan reports were treated as equivalent. For data that Included a range of follow-up times, the centre
of the gtven range was used in our analysls. For data in which minimum follow-up times were reported, the values
were integrated as {s.

Individual studles were assessed for conststency In described methods and reported results to minimize
potential risk of bias in a thorough data synthesis. A subgroup of prospective randomized control trials was ana-
lysed separately in addition to check for consistency with the complete set of studles. The reported recurrence in
each study were then linked to the study’ follow-up time. Follow-up time was defined as mean, medlan, centre
of range, or minimum. To compare Information across all studies, single patients were statistically simulated. Le.,
for each study participant, a data sample was extracted contalning recurrence, follow-up time, and therapeutic
procedure. If, for example, a study Included 500 pattentsand a recurrence of 20% for a particular therapeutic pro-
cedure, then 100 single samples would be defined as recurrent disease, whereas, the remaining 400 samples would
be defined as recurrence-free. In this simulation, some information, such as gender ratios, could not be included
since this information was only avatlable cumulattvely in the majority of studtes.

In cases where an article addressed more than one therapeutic strategy, the data pertaining to each treatment
strategy were considered separately in our analysls.

Grouping of therapeutic procedures and statistical analyses. Therapeutic procedures were ana-
lysed cumulatively (“overall”) and stratified as subgroups (Table 1). The overall analysis also included some other
different techniques not specifically analysed as subgroup. For statistical analysls and visualizations, the statisti-
cal software package R (version 3.1.0) in the R-studio framework (version 0.98.982) was used. Statistical signifi-
cance wasassumed if p < 0.05. All tests were considered in a two-tafled set-up. For the analysis of recurrence free
outcome over time, survival analysis according to Kaplan-Mefer including polntwise 95% confidence intervals
(CI) was used as iImplemented In the R-package ‘survival’ (version 2.40-1). These analyses were performed for
each defined therapeutic procedure. Results were plotted as percent of recurrence-free outcomes with their 95%
CI. In order to comprehend the data leading to the Kaplan-Mefer curves, the numbers of patients included in
the intervals of 0-12, 12-24, 24-60, 60-120, and >> 120 months are included on the horizontal axes of the plots. If
no specific data were avallable for an Interval, linear interpolation of recurrence free outcome according to the
two nearest observed follow-up times was used. To provide a comprehensive study on recurrence and a rational
basts for selecting treatment procedures, we assessed data in the manner of a classical meta-analysis of RCTs,
and further employed an analysis that included non-RCTs in the manner of a merged data analysis. Because the
Kaplan-Meler curves were calculated as stepwise functions, small discrepancles between the plotted and the
tabled values may occur.

Potentlal heterogenelty of the study outcomes was assessed through Cochrane analysts and I calculation
as described previously’**™>. Therefore, the articles were grouped according to procedures and follow-up
time-intervals as applied for plotting the Kaplan-Meler curves. A separate analysls was conducted for stud-
les based on randomized controlled trials (RCTs) and for the complete set of studles considered (RCTs and
non-RCTs). The data used for computing Cochrane’s Qs were computed with the recurrence as reported in the
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corresponding studies, welghted with the respective numbers of study participants. For assessing significance of
heterogeneity, a Chi? test was employed. I* was computed to complete the results of the Chi? test.

Data Availability Statement.  All data and calculations are avatlable to readers upon request to the corre-
sponding author.

Ethics. Thisarticle does not contain any studles with human participants, human samples or live vertebrates.
Therefore, no informed consent had to be obtained prior to preparation of current manuscript.
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