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Die Endometriose

Pathogenese, Symptomatik und Diagnostik

Endometriose, definiert als Vorkommen, Wachstum und Progression von endometrialem Gewebe ausser-
halb der Gebarmutter, ist ein sehr haufiges Krankheitsbild. Eine Endometriose kann asymptomatisch ver-
laufen; sie ist aber meistens mit einer Vielfalt von klinischen Symptomen verkniipft. Am haufigsten

sind dabei chronische Unterbauchschmerzen und beeintrachtigte Fertilitat. Im Folgenden werden die
neuesten Erkenntnisse der Entstehungsmechanismen, die verschiedenen Symptome und die Diagnostik
der Endometriose beschrieben.
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Schatzungsweise leiden 10 bis 20 Prozent aller
Frauen an einer Endometriose. Im Rahmen einer In-
fertilitdtsabklarung ist in 20 bis 30 Prozent der Lapa-
roskopien eine Endometriose nachzuweisen. Diese
Prévalenz steigt auf 40 bis 60 Prozent, wenn nur die
Daten von Patientinnen, welche an Unterbauch-
schmerzen leiden, analysiert werden.

Pathogenese der Endometriose
Trotz der erwdhnten Haufigkeit und der Tatsache,
dass das Krankheitsbild schon im 17. Jahrhundert be-
schrieben wurde, bleibt die Pathogenese der Endo-
metriose ratselhaft. Sehr wahrscheinlich handelt es
sich um ein multifaktorielles Geschehen. Genetische
Faktoren beeinflussen die Anfalligkeit fur Endome-
triose, was sich in einer familidren Haufung von En-
dometriosefallen dussert (1). Umweltschadstoffe, wie
zum Beispiel Dioxin, scheinen in der Entstehung der
Endometriose ebenfalls eine wichtige Rolle zu spie-
len (2). Das Immunsystem und lokale peritoneale Fak-
toren stellen weitere Schlisselstellen in der Patho-
genese der Endometriose dar (3, 4).

In der Histogenese der peritonealen Endometriose
ist die Implantationshypothese die am meisten ak-
zeptierte Theorie. Retrograde Menstruation und pe-
ritoneale Verschleppung von vitalem Endometrium
sind bei menstruierenden Frauen ein haufiges Ereig-
nis, diese Zellen sterben jedoch normalerweise ab
oder werden durch Natural-Killer-(NK-)Zellen elimi-
niert. Bei Frauen, welche eine Endometriose ent-
wickeln, konnte eine Verminderung der apoptoti-
schen Vorgénge sowie eine verminderte Aktivitat und
Zytotoxizitdt der NK-Zellen nachgewiesen werden.
Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die ver-
schleppten Endometriumzellen von betroffenen
Frauen spezifische Proteine sezernieren, welche es
ihnen erlauben, die intraabdominale Immuniberwa-
chung zu umgehen. Die Bestimmung einiger dieser

GYNAKOLOGIE 3/2006

Proteine im Serum von Endometriosepatientinnen
kdnnte in naher Zukunft eine wichtige Rolle in der
nichtinvasiven Diagnostik der Endometriose spielen.
Nachdem sich die Endometriumzellen ans Perito-
neum angeheftet haben, beginnen sie zu wachsen, zu
proliferieren und das subperitoneale Gewebe zu infil-
trieren. Auch hier spielen verschiedene Faktoren eine
wichtige Rolle. Seit langem ist bekannt, dass Steroid-
hormone eine zentrale Rolle im Wachstum der Endo-
metriose spielen. Ostrogene haben einen proliferati-
ven Effekt auf Endometrioseherde und gleichzeitig
einen direkten Effekt auf ihren Vaskularisation (5).
Ostrogene werden nicht nur in den Gonaden pro-
duziert, sondern entstehen auch in peripheren Ge-
weben durch Aromatisation von C19-Steroiden. Das
Zytochrom P 450 wird in Endometrioseherden expri-
miert, sodass durch Umwandlung von C19-Steroiden
lokal Ostrogen produziert wird (6). Zusatzlich konnte
im eutopen Endometrium von Patientinnen mit En-
dometriose und in Endometrioseherden eine Dys-
funktion der 17-B-Dehydrogenase Typ II, des Enzyms,
welches Ostradiol in die weniger aktive Form Ostron
umwandelt, nachgewiesen werden (6). Durch die ver-
mehrte lokale Produktion einerseits und den vermin-
derten Abbau andererseits besitzen Endometriose-
herde eine gewisse Autonomie, um heranzuwachsen.
Steroidhormone wirken nicht nur direkt auf das En-
dometriosegewebe, sondern auch durch parakrine
Mediatoren wie zum Beispiel Zytokine und Wachs-
tumshormone (7). Zytokine sind Mediatoren mit
Schlusselfunktion in der interzellularen Kommunika-
tion des Immunsystems. Sie besitzen pleiotropische
Aktivitaten auf verschiedene Zielzellen und kénnen
so proliferativ, zytostatisch, chemoattraktiv und dif-
ferenziativ wirken. Die peritoneale Flussigkeit, wel-
che ein komplexes Medium aus multiplen, ihrerseits
beeinflussenden Zelltypen darstellt, enthalt viele
dieser Zytokine, welche im Rahmen einer Endome-
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triose eine entzliindliche Reaktion aus|6-
sen (4, 7).

Bei der Implantation von ektopischen
Endometriumherden spielt die Angioge-
nese wahrscheinlich, wie bei der Tumor-
metastasierung, eine kritische Rolle
(8=10). Im humanen Endometrium sind
verschiedene Wachstumshormone und
Zytokine beschrieben worden, welche
chemotaktische, mitogene, modulatori-
sche oder inhibitorische Wirkungen auf
Endothelzellen, glatte Muskelzellen und
Perizyten haben und somit teils direkt
und teils indirekt eine Rolle im angio-
genetischen Prozess spielen (11, 12).
Neben der oben erwéhnten Entste-
hungstheorie der Endometriose durch
retrograde Menstruation spielen wahr-
scheinlich andere Mechanismen eine
wichtige Rolle in der Genese dieses
Krankheitsbildes. Ob Endometriosezys-
ten im Bereich der Ovarien oder Endo-
metrioseknoten im Bereich des Septum
rectovaginale durch Metaplasie von inva-
giniertem Koelomepithel beziehungs-
weise durch Metaplasie von Resten von
Muller'schen Géngen entstehen, bleibt
weiterhin unklar (13). Auch diese Endo-
metrioseformen werden aber von einer
inflammatorischen Komponente beglei-
tet, was die Bedeutung der Entzin-
dungsreaktion im Rahmen des Krank-
heitsbildes unterstreicht.

Extrapelvine Endometriosen (14) kénnen
durch Transplantation, hamatogene re-
spektive lymphogene Verschleppung so-
wie Metaplasie von Stammzellen erklart
werden.

Symptomatik
Die Implantations- und Invasionsfahig-
keit der extrauterinen Endometrium-
stellt
Schlisselmechanismus dar fur das Auf-

zellen einen entscheidenden
treten und die weiteren Folgekomplika-
tionen der Endometriose wie organ-
destruktives Wachstum und die damit
verbundenen Symptome wie Dyspareu-
nie, Dysmenorrhd, Dyschezie und Inferti-
litat. Endometrioseherde reagieren bei
jeder Lokalisation ebenso wie das Endo-
metrium der Gebarmutter auf den hor-
monellen Zyklus. Sie proliferieren mit an-
steigendem Ostrogenspiegel. Es kommt
zur Sekretion unter Progesteroneinfluss
und schliesslich zur Blutung beim Pro-
gesteronentzug (vgl. Tabelle 7).
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Voraussetzungen fir die Implantation von
ektoper Gebarmutterschleimhaut sind
die Adhésion an das Peritoneum bezie-
hungsweise das Epithel des jeweiligen
Organs, die Auflésung und Infiltration
der Basalmembran und die weitere Ge-
websinvasion. Somit &hnelt das Wachs-
tum von Endometrioseherden den Cha-
rakteristika malignen Zellwachstums, was
durch die Invasionseigenschaften der
tiefen rektovaginalen wie auch intestina-
len Endometriose verdeutlicht wird (vgl.
Abbildung 1).

Das Beschwerdebild der Endometriose
ist breit. Das haufigste Symptom der En-
dometriose ist nicht die Sterilitat oder In-
fertilitat,
Mehrheit der Endometriosepatientinnen
(63%) leidet unter einer progredienten
Dysmenorrhd. Weitere Symptome sind
die Dyspareunie (27%), Defékationsbe-
schwerden (0,5 bis 5%), Dysurie und
natlrlich die Sterilitdtsanamnese (vgl. Ta-
belle 2). Ein Drittel der Endometriose-
patientinnen sind asymptomatisch; bei

sondern der Schmerz. Die

ihnen wird die Erkrankung am haufigsten
durch eine laparoskopische Diagnostik
im Rahmen einer Sterilitatsabklarung ge-
funden.

Diagnostik der Endome-

triose
Die Tatsache, dass zwischen dem Auftre-
ten der ersten Symptome und der
Diagnose einer Endometriose im Durch-
schnitt zwischen acht und elf Jahre ver-
gehen, zeigt, dass das Krankheitsbild
nichtimmer eindeutig identifiziert werden
kann. Die Verdachtsdiagnose erfolgt auf-
grund einer ausfihrlichen Anamnese und
einer gynékologischen Untersuchung.

Tabelle I

Lokalisationen der
Endometrioseherde

Lokalisation Haufigkeit in %
Douglas 50%

Ligamentum latum/ 30%

Parametrien
Ligamentum sacrouterinum 50%

Blasendach 25%

Ovar 40%

Uterus 10%
Tuben/Mesosalpinx 5%

Ligamentum rotundum 5%

Sigma 15%

Rektum 10%
Diinn-/Dickdarm 5%

Tabelle 2:

Symptome der Endometriose
Asymptomatisch 30%
Dysmenorrhd 63%
Dyspareunie 21%
Sterilitat 50%
Defikationbeschwerden 5%
Anale Blutungen 0,5%
Dysurie (Hamaturie) 1-2%
Katamnialer Pneumothorax 0,003—0,1%

Heutzutage stehen noch keine direkten
diagnostischen Méglichkeiten zur Verfu-
gung, um die Verdachtsdiagnose einer
Endometriose auf nichtinvasivem Weg
zu bestétigen oder zu widerrufen. In den
letzten Jahren wurden verschiedene Se-
rummarker untersucht, es konnte aber
kein Marker gefunden werden, welcher
eindeutig die Diagnose einer Endome-
triose ermdglicht. Der am meisten unter-
suchte Marker ist das CA-125. In einer

Abbildung 1: Rektosigmoid-Endometriose (siehe Markierung)
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Abbildung 2: Endometrioma

Als «kissing ovaries» (KO) werden Ovarien mit oder ohne Zysten definiert, welche sich retrozervikal in

der Mittellinie berlhren (Abbildung 2A).

Das Vorkommen von KO in der Transvaginalsonsografie ist ein Zeichen fiir eine mittelschwere bis
schwere Endometriose, welche fir den Chirurgen intraoperativ oft eine Herausforderung darstellt

(Abbildung 2B).

Abbildung 3: Endometrioseherde

Die durchsichtigen, leicht erhabenen Herde und die rétlichen, von einer vermehrten Vaskularisation
umgebenen Herde sind die aktiveren Formen (Abbildung 3A).

Blauliche, schwérzliche oder weisse vernarbte Herde stellen inaktivere Herde dar (Abbildung 3B).

Metaanalyse konnten Moll und Mitarbei-
ter jedoch zeigen, dass die Bestimmung
des CA-125 in der Diagnostik der Endo-
metriose nur von begrenzter Nitzlichkeit
ist (15). Bei einer Spezifitat von 90 Prozent
betrdgt die Sensitivitét eines praoperativ
gemessenen CA-125 in der Diagnostik
einer Endometriose nur 28 Prozent. Ob
die Bestimmung des CA-125 im Verlauf,
nach gesicherter Diagnose einer Endo-
metriose, sinnvoll ist, und ob diese Be-
stimmung erlaubt, ein Endometrioserezi-
div festzustellen, muss weiter untersucht
werden.

In der Diagnostik der Endometriose kann
der Ultraschall hilfreich sein. Endome-
triosezysten haben ein typisches Aus-
sehen bei der Transvaginalsonografie
(TVS); die Doppleruntersuchung bringt
nur wenige Zusatzinformationen. Bei der
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TVS muss, bei Verdacht auf Endome-
triose, auf das Vorkommen von «kissing
ovaries» (KO) geachtet werden. Als KO
werden Ovarien mit oder ohne Zysten
definiert, welche sich retrozervikal in der
Mittellinie berihren (vgl. Abbildung 2A).
Das Vorkommen von KO bei der TVS ist
ein Zeichen flr eine mittelschwere bis
schwere Endometriose, welche fir den
Chirurgen intraoperativ oft eine Heraus-
forderung darstellt (vgl. Abbildung 2B)
(16). Der Anwesenheit von KO muss des-
halo beim Festlegen des therapeuti-
schen Ansatzes Rechnung getragen wer-
den. Bei spezifischen Fragestellungen,
wie der Frage nach einer Infiltration des
Nervus ischiadicus durch eine Endo-
metriose oder bei Verdacht auf Endo-
metriose des Septum
kann auch die Durchfihrung einer Ma-

rectovaginale,

gnetresonanz sinnvoll sein. Idealerweise
wird diese Untersuchung zum Zeitpunkt
der Menstruation durchgefihrt.

Bis die zukinftigen nichtinvasiven dia-
gnostischen Verfahren validiert sind,
kann eine Endometriose nur laparosko-
pisch diagnostiziert werden. Die vermu-
teten Endometrioseherde sollten biop-
siert werden, damit die Diagnose auch
histologisch bestatigt werden kann (17).
Bestatigt die Histologie die Diagnose
einer Endometriose nicht, so schliesst
dies eine Endometriose jedoch nicht aus
(17). Wahrend der Laparoskopie sollte
eine Stadieneinteilung erfolgen. Die bis
anhin akzeptierten Stadieneinteilungen
sind unzureichend. Am weitesten ver-
breitet ist die Einteilung der American
Society for Reproductive Medicine. Sie
hat sich international durchgesetzt, wo-
bei zu beachten ist, dass diese Stadien-
einteilung nur fur die Beurteilung der
Die Be-
schreibung der retroperitonealen und

Infertilitat erarbeitet wurde.

tiefen infiltrierenden Wachstumsformen
ist bei der rAFS unzureichend. Diesen
Mangel versucht eine Arbeitsgruppe der
Stiftung Endometrioseforschung durch
die Erstellung einer geeigneten Klassifi-
kation zu beheben (18). Neben einer
Klassifikation sollte die Aktivitat der vor-
gefundenen Endometrioseherde beur-
teilt werden. So sind die durchsichtigen,
leicht erhabenen Herde und die rotli-
chen, von einer vermehrten Vaskularisa-
tion umgebenen Herde die aktiveren
Formen (vgl. Abbildung 3A). Blauliche,
schwarzliche oder weisse vernarbte
Herde stellen inaktivere Herde dar (Ab-
bildung 3B). Neben dieser visuellen Akti-
vitdtsbestimmung werden in den néchs-
ten Jahren sicher auch immer mehr
biochemische Parameter eingeflhrt wer-
den. Die Bestimmung dieser Parameter
kénnte zum Beispiel einen Anhaltspunkt
geben, ob nach einem chirurgischen Ein-
griff eine hormonelle adjuvante Therapie
notwendig ist oder nicht (3). [ |
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