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Zusammenfassung

Fragestellung & Zielsetzung

Nach Schatzungen und aktuellen Literaturangaben betrifft Endometriose 5-10%
aller Frauen, bei Frauen mit Fertilitatsstorungen sind 25-50% davon betroffen. Die
Erkrankung fuhrt haufig zu einer verschlechterten Ausgangssituation fur spontane
Konzeption, mittels differenzierter Behandlungsstrategien kdnnen viele durch die
Krankheit bedingten Einschrankungen umgangen und gute Erfolge im Sinne hoher
Schwangerschafts- und Geburtsraten erreicht werden. Im Rahmen dieser
Diplomarbeit wurde erhoben, wie und mit welchem Outcome Frauen mit
Endometriose und Infertilitat in der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und

Geburtshilfe Graz behandelt wurden.
Material & Methoden

Retrospektiv wurden Daten von 47 Patientinnen mit Endometriose erhoben, die
2017 bezuglich ihrer Infertilitat behandelt worden waren. Anschlieend erfolgte

eine deskriptiv-statistische Auswertung mit Microsoft Excel 2013.
Ergebnisse

74% der Frauen wiesen eine primare, 26% eine sekundare Sterilitat auf. Im
Dezember 2018 konnten 22 Lebendgeburten (47%) verzeichnet werden. In 18
Fallen (38%) konnte keine Gravitat erreicht werden, in 7 Fallen (15%) kam es zum
Abort. 21 Lebendgeburten wurden letztendlich durch die Durchflihrung einer
IVF/ICSI erzielt. Die am haufigsten gewahlten Behandlungsmethoden waren
IVF/ICSI (81%) sowie zyklische Gestagene (49%). In 49% der Falle wurde (neben
einer operativen Sanierung) eine Behandlungsoption durchgefuhrt, dabei wurde
am haufigsten eine IVF/ICSI angewendet. In 34% kamen zwei Methoden zur
Anwendung, die haufigste Kombination dabei war zyklische Gestagene +
IVF/ICSI. In den 34 Fallen einer In-vitro-Fertilisation wurde in 56% ein Zyklus
durchgeflhrt, in 21% zwei Zyklen, in 24% drei oder mehr. In 30% bzw. 28%
konnte eine milde bzw. moderate Endometriose festgestellt werden. 19% der
Frauen wiesen eine minimale Auspragung auf. Am haufigsten wurde die
peritoneale Endometriose diagnostiziert (74%), in 26% eine DIE und in jeweils

23% eine ovarielle Endometriose bzw. Adenomyose. Zusatzlich waren 47% der



Frauen vom Tubenfaktor betroffen, in 28% lag der Male factor vor und in 21% war
ein PCOS diagnostiziert worden. Uber 80% der Patientinnen klagten tber
Dysmenorrhoe, 19% Uber Dyspareunie und 9% bzw. 6% uber chronische UB-

Beschwerden bzw. Defakationsbeschwerden.
Schlussfolgerung

Unsere Studie zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen Schwanger-
schaften bzw. Lebendgeburten und dem Ausbleiben eines positiven Ergebnisses.
AulRerdem ist unser Patientinnen-Kollektiv zu klein, um signifikante Ergebnisse
erzielen und eindeutige Aussagen treffen zu knnen. Das Outcome der
Kinderwunsch-Behandlungen kann jedenfalls nicht alleine auf die Methode
zurtckgefuhrt werden. In der Realitat spielen dabei viele Faktoren eine Rolle,
deren Einfluss auf das Outcome der Kinderwunsch-Behandlungen ebenfalls

untersucht werden muss.



Abstract

Objective

According to evaluations in current literature 5-10% of women have endometriosis,
for women with fertility issues the prevalence increases to 25-50%. The disease
often impedes the odds of spontaneous conception but the implementation of
differentiated treatment strategies can overcome numerous limitations due to the
condition and achieve sustained success in terms of high pregnancy and birth
rates. The objective of this thesis is the assessment of fertility treatment options for
women with endometriosis and their outcome at the Department of Obstetrics and

Gynaecology.
Material & Methods

Data of 47 women with endometriosis who underwent infertility treatment in 2017
were retrospectively collected and subsequently evaluated with descriptive

analysis by Microsoft Excel 2013.
Results

74% of women suffered from primary infertility, 26% from secondary infertility. In
December 2018 twenty-two live births (47%) could be registered. In 18 cases
(38%) gravidity could not be achieved and in 7 cases (15%) miscarriage occurred.
21 live births could eventually be achieved by IVF/ICSI. With 81% IVF/ICSI was
the method of treatment that was most frequently administered, followed by the
administration of cyclic gestagens (49%). In 49% a single method of treatment was
administered (in addition to surgery), which most frequently was IVF/ICSI. In 34%
two methods of treatment were administered, in that case the combination of cyclic
gestagens and IVF/ICSI was the most common one. Of 34 cases in which IVF was
performed in more than 50% one cycle was conducted. In 21% two cycles were
performed and in 24% three or even more. As far as staging is concerned there
was mild endometriosis diagnosed in 30%, followed by moderate stage with 28%.
In 19% a mild form of the disease was found. With 74% peritoneal endometriosis
was most commonly diagnosed, in 26% DIE and in 23% each ovarian
endometriosis and Adenomyosis was found. Additionally 47% suffered from tubal

factor, in 28% male factor was confirmed and in 21% PCOS was diagnosed. More



than 80% suffered from dysmenorrhea, in 19% dyspareunia was confirmed, 9%

suffered from chronic pelvic pain and 6% from pain with bowel movement.
Discussion

Our study did not show any significant difference between pregnancies
respectively live births and the absence of a positive outcome. Furthermore was
our sample size of women too small to allow for an unambiguous conclusion. In
any case it is impossible to interlink the outcome of fertility treatment to a single
aspect. In reality many different parameters do have an impact on the outcome of

fertility treatment, which also need to be considered and analysed.
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1 Einleitung

1.1 Definition der Endometriose
Endometriose ist eine gutartige, strogen-abhangige und entzundliche Erkrankung

der Frau, bei der endometriales Drisengewebe und Stroma aulRerhalb der
Gebarmutterhohle vorliegt (1).
Je nach Lokalisation des ektopen endometrialen Gewebes kann man sie

folgendermalden differenzieren:

Endometriosis genitalis externa
Endometriales Gewebe liegt in oder an den Ovarien (50%), an den Ligamenta
(Ligg.) sacrouterina, am Douglas- (60%) oder Blasenperitoneum sowie auch an

der Portio, in der Vagina oder Vulva vor.

Endometriosis genitalis interna

Hier unterscheidet man zwischen der Adenomyosis uteri und der
Endosalpingiosis, bei der sich Endometrioseherde im Myometrium uteri bzw. in
den Tuben (10%) befinden.

Endometriosis extragenitalis

Ektopes Endometrium ist aul3erhalb des kleinen Beckens zu finden, z.B. in der
Blase (15%), dem Darm (8%), den Ureteren oder in der Lunge, dem Nabel sowie
in Operationsnarben. Extraabdominale Ablagerungen kommen sehr selten vor
(2,3).

1.2 Epidemiologie
Man nimmt an, dass funf bis zehn Prozent aller geschlechtsreifen Frauen an

Endometriose leiden, davon sind 30- 50% infertil (2,4). Unter
Sterilitatspatientinnen liegt die Pravalenz der Endometriose bei 25-50% und steigt
auf 70-90% bei Patientinnen mit chronischen Bauch- und Beckenschmerzen an
(4,5). Tatsache ist, dass die Zahl der an Endometriose Erkrankten in der
Allgemeinbevolkerung nicht genau bekannt ist und in der Literatur unterschiedliche
Angaben dazu zu finden sind. Der Grund dafir ist, dass die definitive Diagnose
der Endometriose nur im Rahmen einer Laparoskopie gestellt werden kann (6).



1.3 Theorien zur Pathogenese
Bis heute gibt es keine einheitliche Theorie zur Entstehung und Entwicklung der

Endometriose. Stattdessen existieren viele verschieden Theorien, welche die
unterschiedlichen Beobachtungen bezuglich der Pathogenese zu erklaren
versuchen. Generell liegen zwei unterschiedliche Annahmen all den
Erklarungsversuchen zugrunde: die einen sind der Auffassung, die endometrialen
Herde haben ihren Ursprung im Uterus, die anderen basieren auf der Idee, die
endometrialen Implantate entstehen aus einem anderen Gewebe (7). Im

Folgenden werden alle Theorien naher erlautert.

1.3.1 Transplantationstheorie nach Sampson
Samson nahm an, dass durch retrograde Menstruation abgesto3enes

endometriales Gewebe die Tuben passiert, ins kleine Becken gelangt, sich dort
anlagert und invasiv einwachst (6). Diese Annahme wird durch die
laparoskopische Beobachtungen unterstitzt, dass bei bis zu 90% aller gesunden
Frauen wahrend ihrer Regelblutung Menstruationsblut in der Peritonealflissigkeit
vorhanden ist. Ebenso spricht jene Erkenntnis fur die Theorie, dass die Pravalenz
der Endometriose bei jugendlichen Madchen mit angeborener Obstruktion des
Genitaltraktes erhoht ist. Dasselbe konnte man in Versuchen mit Primaten mit
iatrogener Obstruktion des Genitaltraktes feststellen (7).

Doch auch aulerhalb des Menstruationszeitraums gelangt endometriales Gewebe
in die Peritonealhdhle. Durch den praovulatorischen uterotubaren Sogeffekt
werden nebenbei auch Zellen und Gewebefragmente des Cavum uteri durch die
Tuben dorthin transportiert (6).

1.3.2 Metaplasie-Theorie
Das Konzept von Meyer beruht auf der Annahme, dass sich im Peritonealgewebe

pluripotente Zélomzellen befinden, die die Fahigkeit besitzen, sich in ektopes
endometriales Gewebe zu differenzieren. Dieses Konzept liefert eine Erklarung fur
die Beobachtung, dass auch Frauen mit primarer Amenorrh6 oder Fehlbildungen
ohne uterines Endometrium, wie dem Mayer-Kuster-Rokitansky-Syndrom,

Endometriose entwickeln kdnnen (6).



Die Induktionstheorie fuhrt das Konzept weiter aus und behauptet, dass ein
endogener Stimulus die Differenzierung des Zolomepithels einleitet (7). Dieser
Reiz kénnten Sexualsteroide, wie z.B. Ostrogene, sein. Somit ware eine Erklarung
fur jene Einzelfalle gefunden, in denen Manner mit Prostatakarzinom unter
Ostrogenbehandlung eine Blasen-Endometriose entwickelt haben (6). Ebenso
zeigten epidemiologische Studien, dass Frauen mit Ostrogenexposition in utero
ein zweifach erhdhtes Risiko fir Endometriose hatten (7). Es wird auch erwagt,
dass in die Bauchhodhle zurlickgeflossenes oder transportiertes endometriales
Gewebe einen Stoff freisetzt, der eine Differenzierung auslost (6), jedoch gibt es
daflr keinen ausreichenden Beweis (8).

Die These von den Uberresten der embryonalen Muller-Gange beruht ebenfalls
auf dem Grundgedanken der Metaplasie und Induktion, die endometriale
Differenzierung erfolgt dabei aus embryonalem Restgewebe (7).

Eine aktuellere Theorie, an der gerade geforscht wird, bringt den Gedanken auf,
dass sich mesenchymale Stamm- bzw. endotheliale Vorlauferzellen aus dem
Knochenmark in endometriale Zellen umwandeln konnten. Auch sie wurde eine

Erklarung fur Endometriose bei Mannern oder Frauen ohne Endometrium liefern

(7).

1.3.3 Lymphogene und hamatogene Metastasierung
Die Tatsache, dass Endometriose auch extrapelvin, wie z.B. in der Lunge,

vorkommen kann, lasst sich gut mit dem Modell der benignen Metastasierung
erklaren. Hier nimmt man an, dass sich Endometriosezellen Uber Lymphbahnen
und Blutgefalie ausbreiten. Verstarkt wird diese These durch den Nachweis, dass
Lymphe vom Uterus zu den Ovarien flie3t. AuBerdem konnte endometriales
Gewebe in den Lymphknoten eines Pavians mit induzierter Endometriose
festgestellt werden, ebenso bei Frauen, die sich einer Lymphadenektomie
unterzogen haben (7). In anderen Experimenten konnte man auch beobachten,
dass die Injektion von endometrialen Zellen in Blut- und Lymphgefae zur
Implantation endometrialer Zellen im nachgeschalteten Gefalibett fihrte (9).



1.3.4 Intraoperative Verschleppung
Diese Theorie versucht nicht die allgemeine Pathogenese der Endometriose zu

erklaren, sondern vielmehr das Auftreten von Endometriose in Narbengewebe
nach gynakologischen Operationen, wie z.B. Laparotomie, Sectio caesarea,

Episiotomie oder Kurettage (9).

1.3.5 Tissue-Injury-and-Repair-Theorie
Auch die Pathogenese der Adenomyosis uteri ist noch nicht restlos geklart. Aktuell

erklart man sich die Entstehung der Krankheit mithilfe der Tissue-Injury-and-
Repair-Theorie. Der Uterus unterliegt physiologisch einer synchronen Peristaltik,
die zyklusabhangig ist. Im Falle einer Adenomyosis uteri herrscht jedoch eine
unkoordinierte Hyperperistaltik vor. Dies fuhrt zu Mikrotraumen an der Grenzzone
zwischen basalem Endometrium und Myometrium. Im Rahmen dessen werden
Enzymkaskaden aktiviert und parakrin Ostrogen produziert. Letzteres stimuliert
Oxytocin-Rezeptoren, was wiederum zu Hyperperistaltik fihrt und noch mehr
Gewebsschadigung verursacht. Es kommt zu Mikrodehiszenzen, die es
Fragmenten des basalen Endometriums erlauben, ins Myometrium zu infiltrieren
und dort Endometriose-Gewebe zu bilden.

Im Ubrigen ergénzt diese Theorie jene der retrograden Menstruation sehr gut, da
man annimmt, dass die uterine Hyperperistaltik den Ruckfluss abgesto3enen

endometrialen Gewebes erleichtert (10).

1.3.6 Storung der Immunantwort
Obwonhl vermutlich bei 90 Prozent aller Frauen retrograde Menstruation stattfindet,

liegt die Pravalenz der Endometriose bei ,nur” zehn Prozent. Diese Tatsache lasst
darauf schliel3en, dass zur Entwicklung der Krankheit zusatzlich pradisponierende
Faktoren vorliegen missen. Dazu zahlt unter anderem eine Dysregulation der
Immunantwort (7), wobei bis heute nicht ganz klar ist, ob die Dysfunktion
ursachlich fur Endometriose ist oder als Folge der endometrialen Lasionen
entsteht (11). So hat man herausgefunden, dass die Zahl der Makrophagen in der
Peritonealhdhle erhoht ist, jedoch ihre Funktion stark eingeschrankt ist und
Endometriosezellen nicht ausreichend abgebaut werden kdnnen (6). Auch die
Aktivitat der natlrlichen Killerzellen (NK) ist signifikant reduziert. Neben einer



erhohten Resistenz des eutopen Endometriums von Frauen mit Endometriose
gegenuber NK-Zellen, konnten Studien auch belegen, dass bei betroffenen
Frauen das konsekutive Ablésen interzellularer Adhasionsmolekile (ICAM-1) von
endometrialen Stromazellen dazu fuhrt, dass diese nicht durch die NK-Zellen
erkannt und entfernt werden konnen (7). Durch die erhohte Zahl an Leukozyten
und Makrophagen, die eine ganze Reihe von Zytokinen und Wachstumsfaktoren
(z.B.: IL-1, 6 und 8, TNF, VEGF) in die Peritonealflissigkeit (PF) sezernieren,
kommt es zur Rekrutierung umliegender Blutgefalie, was die Weiterentwicklung
der Endometriose fordert (1). In der PF von Patientinnen findet man auch erhdhte
Konzentrationen von Antikérpern und Autoantikorpern, die eher auf eine
entzindliche Reaktion der Makrophagen auf ektopes endometriales Gewebe
zurUckzufihren ist und nicht fir Endometriose als eine Autoimmunkrankheit
spricht. Die frihere Behauptung, es konnte einen Zusammenhang zwischen
Endometriose und anderen Autoimmunkrankheiten bestehen, wurde durch neuere
Studien widerlegt (11).

1.3.7 Anlagerung & Invasion
Nachdem das zurlickgeflossene endometriale Gewebe nicht von den Immunzellen

in der Peritonealhdhle entfernt werden konnte, mussen sich die Endometriose-
Zellen an einer Oberflache anlagern um folglich Lasionen zu bilden (12). Es hat
sich herausgestellt, dass dabei grolere Gewebefragmente erfolgreicher sind als
einzelne Zellen. Vermutlich deswegen, weil Zellen im Inneren der Fragmente eher
vor einer Immunattacke geschutzt sind (7). Aktuelle Erkenntnisse deuten darauf
hin, dass die endometrialen Stromazellen eine grol3e Rolle in der Anlagerung der
Fragmente spielen, das Drisenepithel daflir mehr an der Invasion und am
Wachstum der Lasionen beteiligt ist (12). Der Zustand des Peritoneums tragt auch
zur Anlagerung und Invasion der fremden Zellen bei. Ein intaktes Bauchfell stellt
eine schutzende Barriere dar, wohingegen Studien gezeigt haben, dass sich
endometriale Fragmente nur an Stellen anlagerten, die Schaden im Mesothel
aufwiesen. Es ist moglich, dass die Endometrium-Fragmente selbst den lokalen
Schaden verursachen (7).

Haben sich endometriale Fragmente angelagert, erfolgt die proteolytische

Zerstorung der extrazellularen Matrix, die eine Invasion in das Peritoneum



ermoglicht. Dabei spielen Plasmin und verschiedene Matrixmetalloproteinasen
(MMPs) eine wichtige Rolle. MMPs und ihre Inhibitoren (TIMPs) sind am
physiologischen zyklischen Auf- und Umbau beteiligt (7), man hat jedoch
herausgefunden, dass bei Endometriose einige der MMP-Typen erhdht sind (12).
Gleichzeitig befinden sich oft signifikant weniger TIMPs im ektopen Endometrium
(9), sodass dieses Ungleichgewicht eventuell auch zur Matrixzerstérung und
Invasion beitragen kann (7). Die zyklusabhangige spezifische Expression der
MMPs lasst auf eine Regulation durch Steroidhormone schlief3en. So wird z.B.
MMP-7 in der Sekretionsphase normalerweise durch Progesteron inhibiert. In
Endometriose-Lasionen, hat man jedoch herausgefunden, wird MMP-7 in dieser
Phase weiter exprimiert (7). Auch verschiedene Zytokine, v.a. TNF-a und -3,
wirken sich positiv auf MMPs aus und beglinstigen somit eine Endometrium-Zell-

Invasion (7,9).

1.3.8 Neovaskularisation
Zur Aufrechterhaltung der endometrialen Lasionen braucht es Blutgefalie, die eine

Versorgung mit Sauerstoff und Nahrstoffen garantieren. Das wird einerseits durch
Angiogenese bewerkstelligt, der Bildung neuer Blutgefalie aus bereits
vorhandenen, als auch durch Vaskulogenese, der Neuformation von Gefalden
durch Migration, Proliferation und Inkorporation endothelialer Vorlauferzellen aus
dem Knochenmark. Dadurch dass das Endometrium, und somit auch seine
Gefale, standig einem durch Ostradiol regulierten zyklischen Auf-, Um- und
Abbau unterliegen, vermutet man, dass die endometrialen Fragmente selbst
moglicherweise ein angiogenetisches Potential besitzen. So konnte in der Zona
funktionalis des Endometriums eine erhéhte Expression von VEGF-mRNA
gemessen werden, mit Estradiol (E2) als Stimulus. Eine abnormale VEGF
Expression wie auch ein abnormer E2-Level kdnnten die Gefal3-Neubildung somit
begunstigen.

VEGF, das sowohl von endometriotischen Lasionen als auch Makrophagen in der
PF produziert wird, spielt in jedem Fall eine grof3e Rolle in der Neovaskularisation.
Sowohl im Serum als auch in der Peritonealflissigkeit von Frauen mit
Endometriose konnten erhdhte VEGF-Konzentrationen festgestellt werden; je

fortgeschrittener die Krankheit ist, desto hdher sind die Spiegel. Es konnte auch



ein positiver Zusammenhang zur GefalRdichte in den Lasionen festgestellt werden.
Auch Immunzellen, wie neutrophile Granulozyten, dendritische Zellen, NK-Zellen
und Makrophagen, sind durch ihre Produktion von proinflammatorischen und
angiogenetischen Zytokinen in der PF bedeutend fur die Gefallneubildung.

Fest steht, dass der Prozess der Neovaskularisation sehr komplex ist. Das
Verstehen der Mechanismen, die dahinter stecken, kann jedoch zukunftig zur
Entwicklung von Therapien gegen die vaskulare Pathogenese von Endometriose

beitragen (12).

1.3.9 Hormonelles Milieu
Wie eingangs definiert, spielen Ostrogene bei Endometriose eine groRe Rolle.

Zahlreiche Studien zeigen, dass im eutopen Endometrium und ektopen
Endometriose-Herden Aromatase P450 tUberexprimiert ist. Im Gegensatz dazu
kann bei gesunden Frauen das Enzym gar nicht nachgewiesen werden. Mithilfe
dieses Enzyms wird Androstendion zu Estron umgewandelt. 173-Hydroxy-Steroid-
Dehydrogenase Typ 1 (173- HSDT1) wandelt Estron anschliel3end in Estradiol
um, die biologisch aktive Form von Ostrogen. Somit findet in endometrialen
Lasionen eine lokale Produktion von E2 statt, welche normalerweise hauptsachlich
in den Ovarien, der Nebenniere und in Adipozyten stattfindet.

Zusatzlich zur lokal verstarkten E2-Produktion tragt auch eine Progesteron-
Resistenz zur Pathogenese der Endometriose bei. Die herabgesetzte Reaktion
der ektopen endometrialen Stromazellen auf Progesteron hat man experimentell
festgestellt, indem man eine synthetische Form des Hormons adjustiert hatte und
daraufhin viel niedrigere Prolactin-mRNA-Niveaus gemessen wurden als in
eutopen Zellen. (Anm.: Die Prolactin-Produktion wird durch Progesteron induziert.)
Die geringe Expression der Progesteron-Rezeptoren PR-A und PR-B in
endometriotischen Lasionen liefert moglicherweise eine molekulare Erklarung
dafur. Die Resistenz gegenuber Progesteron flhrt dazu, dass 173- HSDT2 nicht
aktiviert und somit E2 nicht deaktiviert werden kann. Die Progesteron-Resistenz
tragt in diesem Fall zu einem lokalen hyperdstrogenen Milieu bei, das
moglicherweise das weitere Wachstum der Lasionen begunstigen kann (12).



1.3.10 Genetik
Es ist unumstritten, dass auch genetische Faktoren eine Rolle bei der Entstehung

von Endometriose spielen (2). Daflr spricht die Beobachtung einer familiaren
Tendenz der Erkrankung. Verwandte ersten Grades von Frauen mit Endometriose
haben ein siebenfach hoheres Risiko an Endometriose zu erkranken als
Verwandte nicht betroffener Frauen. Ebenso konnten Studien an monozygoten
Zwillingen eine familiare Pradisposition bestatigen (1). Tiefer in die sehr komplexe
Materie einzutauchen, ist jedoch nicht Zweck der Arbeit, zudem wurde es ihren
Rahmen sprengen, daher wird diesbeziglich auf andere weiterfuhrende Literatur

verwiesen.

1.4 Risikofaktoren
Bisher wurden in Studien etliche Risikofaktoren fir Endometriose definiert:

abnormal starke Blutungen, zyklusabhangige gastrointestinale Beschwerden,
Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie und Beckenschmerzen. Auch ein erhohtes
Alter, Alkoholkonsum, eine frihe Menarche, eine positive Familienanamnese,
Infertilitat, ein geringes Korpergewicht sowie verlangerte Menstruationstage und
kurze Zyklusintervalle wurden dazu gezahlt.

In einer prospektiven Kohortenstudie wollten Peterson et al. 2013 die bisher
definierten Risikofaktoren in den zwei Kohorten der ENDO Studie untersuchen.
Insgesamt wurden dabei 626 Frauen (495 in der operativen Kohorte, 131 in der
Bevolkerungs-Kohorte) bezlglich soziodemographischer Aspekte, medizinischem
und reproduktivem Hintergrund, Schmerzen und Lebensstil befragt. Es wurden
ebenso anthropometrische Untersuchungen durchgefuhrt (z.B.: BMI) und Proben
zur Auswertung von Chemikalien in ihnrem Umfeld gesammelt. Danach wurden die
Probandinnen operativ bzw. mittels MRT auf Endometriose untersucht.

Bei der Auswertung der Daten stellte sich heraus, dass kein Zusammenhang
zwischen Endometriose und menstruationszyklischen Aspekten (inkl. Alter bei
Menarche, durchschnittliche Zykluslange, Anzahl der Zyklen in den vergangenen
12 Monaten) bestand. Auswertungen der operativen Kohorte bestatigten jedoch
die Risikofaktoren Graviditat, Paritat, Beckenschmerzen und Unfruchtbarkeit. Als
einzig konsistenter, in beiden Kohorten bestehender Faktor stellte sich
Unfruchtbarkeit heraus (13).



1.5 Symptomatik
Das Leitsymptom der Endometriose ist die sekundare Dysmenorrhoe. 50-60% der

Betroffenen (2) leiden an kontinuierlichen, nicht spastischen Schmerzen, die
unmittelbar vor und wahrend der Menstruation vorliegen (14). Ursachlich fur die
Schmerzen sind die zyklischen Volumenanderungen des ektopen Endometriums
(6). Typischerweise sistieren die Schmerzen mit dem Ende der Periode, jedoch
gibt es auch einige Frauen, die an chronischen unteren Bauchschmerzen leiden,
unabhangig von Zyklus und Sexualaktivitat. Ebenso zahlt eine tiefe Dyspareunie
haufig zum Beschwerdebild der Krankheit. Die Intensitat der Schmerzen korreliert
jedoch offensichtlich nicht mit dem Ausmal} der Krankheit: Patientinnen mit sehr
ausgepragten endometriotischen Lasionen kdnnen komplett asymptomatisch sein,
wahrend anderen kleinen Lasionen starken Schmerzen bereiten (14). Es wird
angenommen, dass etwa die Halfte der Endometriose-Patientinnen keine
Beschwerden hat (2). Folglich wird die Diagnose oft zufallig im Rahmen anderer
diagnostischer Malinahmen, wie z.B. der Sterilitatsabklarung, gestellt (6). Sterilitat
spielt ebenfalls eine grol3e Rolle bei Endometriose: 30-50% der Patientinnen
haben einen unerfillten Kinderwunsch (2).

Je nach Lokalisation der endometriotischen Herde kdnnen auch folgende
Symptome auftreten: Dyschezie, Dysurie, Blutungsstérungen, zyklische rektale
Blutungen und Hamaturie (14).

Nach der Menopause verringern sich mit dem Ausbleiben hormoneller Impulse die

Symptome (2).

1.6 Diagnostik

1.6.1 Anamnese & Gyndkologische Untersuchung

Die Anamnese stellt den ersten Schritt der Diagnosefindung dar. Im Gesprach mit
der Patientin kdbnnen bestehende Beschwerden wie Schmerzen, Blutungs-
anomalien und Sterilitat (s. Kapitel Symptomatik) dargelegt werden. Nach der
Anamnese folgt die gynakologische Untersuchung. Diese sollte sowohl eine
Spekulum- wie auch eine Tastuntersuchung und eine ausfuhrliche transvaginale
Sonographie beinhalten. Die Ergebnisse davon sind von Lokalisation und
Ausdehnung der Endometriose abhangig (6). Sind in seltenen Fallen Vulva und
Vagina befallen, kénnen makroskopisch und kolposkopisch blau schimmernde



Herde inspiziert werden (2). Bei der rektovaginalen Untersuchung konnen bei
Befall des Douglas-Raums oder der Ligg. sacrouterina kleine Knétchen palpabel
sein (6). Bei ausgedehntem Befall kann aufgrund von Verwachsungen eine
Retroflexio uteri fixata vorliegen. Die Palpation des kleinen Beckens kann
schmerzhaft sein, der Portioluftungsschmerz bei Befall der Ligg. sacrouterinae
vorliegen. Endometriose-Zysten der Ovarien haben bei der Palpation eine teigige

Konsistenz, sie kdnnen unterschiedlich druckdolent sein (2).

1.6.2 Ultraschall
Die transvaginale Sonografie (TVS) stellt nach der Anamnese und

gynakologischen Untersuchung die primare Methode zur Visualisierung von
Endometriose im Becken dar, besonders von Endometriomen und der tief
infiltrierenden Endometriose (TIE). Die strukturierte Erfassung von Lokalisation
und Schweregrad der Krankheit verhindert eine Verzdégerung der Diagnose und
ermdglicht den Entwurf eines optimalen Therapiekonzepts. Die International Deep
Endometriosis Analysis (IDEA) Group empfiehlt daftir vier Schritte bei der
Durchfihrung von TVS: die Routine-Untersuchung von Uterus und Adnexen, die
Erhebung von ,Softmarkern® (Adhasionen, Verschieblichkeit von Strukturen), die
Untersuchung des Douglas-Raums mittels ,Sliding-Sign“ sowie die Untersuchung
des vorderen und hinteren Kompartiments auf TIE. Die Messungen der
endometriotischen Lasionen soll standardisiert erfolgen, die Dokumentation mittels

einheitlicher Terminologie durchgefihrt werden (15).

1.6.3 CT & MRT
Das CT ist ein teures, strahlenbestastendes Bildgebungsverfahren und liefert

kaum zusatzliche Information bezuglich der Krankheit; es wird daher nicht in der
Diagnosestellung der Endometriose angewendet. Das MRT hingegen ist im Falle
einer Adenomyosis uteri eine Untersuchungsmethode mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat (6). Laut European Society of Urogenital Radiology (ESUR) ist ein MRT
als zusatzliches bildgebendes Verfahren in folgenden Fallen indiziert: zum
praoperativen Staging einer TIE bei unklarem Ultraschall-Befund, bei
Adnexlasionen unklarer Dignitat, als erganzende Methode zur Infertilitatsabklarung

und bei einem negativen Sonografie-Befund bei bestehender Symptomatik (16).
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1.6.4 Laparoskopie
Ein positiver Tast- und Ultraschall-Befund sind noch kein Beweis fur das Vorliegen

von Endometriose (2). Der Goldstandard zur definitiven Diagnose der Krankheit ist
die Laparoskopie inkl. Entnahme von Biopsien (6). Lokalisation, Ausmalf3 und
Aktivitatsgrad endometriotischer Lasionen lassen sich damit gut bestimmen (2).
Systematisch werden Uterus, Adnexe, Blase, Ligg. sacrouterinae, der Douglas-
Raum wie auch die Fossae ovaricae auf Herde untersucht. Ebenso sollten Dann-
und Dickdarm, Appendix, Leber und Diaphragma kontrolliert werden (6). In
derselben Sitzung wird heutzutage auch die chirurgische endoskopische
Sanierung durchgefuhrt (2). Dient der operative Eingriff auch der Sterilitats-
abklarung, wird eine Chromopertubation zur Uberpriifung der Durchgéangigkeit der
Tuben durchgefihrt (6).

Weitere Verfahren
Zusatzliche Verfahren wie die Zystoskopie kdnnen bei Verdacht auf Blasen-
beteiligung oder eine Koloskopie bei suspizierter Darmbeteiligung durchgefihrt

werden (2).

1.7 Erscheinungsbild der Endometriose

1.7.1 Makroskopie

Endometriose-Herde des Peritoneums kdnnen sehr unterschiedlich aussehen.
Meist sind es gruppiert stehende, stecknadelkopfgrol3e, leicht erhabene Lasionen.
Sie kdnnen weil}, rot, dunkelbraun gefarbt oder auch nicht pigmentiert sein (2). Die
Farbung gibt Rickschlisse auf das Krankheitsstadium und den Aktivitatsgrad der
Herde. Frische, aktive Herde erscheinen hell (6). Rote Herde entstehen durch
Hypervaskularisierung und sind ebenfalls sehr aktiv (9). Entzindlich bedingtes
Narbengewebe imponiert weil und ist inaktiv. Es umgibt haufig alte, nicht mehr
aktive, durch Hamosiderin-Ablagerungen bedingte dunkelbraune bis schwarze
Herde (6).

Endometriose an den Ovarien, auch Endometriom genannt, prasentiert sich oft als
grol3e Zysten mit dunkelbraunem, cremigem Inhalt, der auf Einblutungen
zuruckzufihren und namensgebend (,Schokolade-Zysten®) ist (2). Hierbei handelt

es sich jedoch um extraovarielle Zysten, das ovarielle Stroma ist nicht befallen.
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Die Endometrioseherde lagern sich nur oberflachlich an, anschlieRend kommt es
zur Einstulpung der Ovarialoberflache, wodurch die Zyste entsteht (6).

Befinden sich Endometrioseherde in der Tube, kdnnen diese zum Verschluss
dieser und somit zu tubarer Sterilitat fihren (2). An ihren kornualen Anteilen
erscheinen die Tuben knotig verdickt und aufgetrieben. Bei der
Chromopertubation verfarben sie sich, je nach Pertubationsdruck, weildlich oder
blaulich. Vor Austritt der Farbstofflésung kommt es mitunter zur Entleerung
himmbeergelee-artigen Sekretes (6). Durch Einblutungen in die Tube kann auch
eine Hamatosalpinx entstehen (2).

Im Falle einer TIE sind haufig knotige Lasionen an den Ligg. sacrouterina oder im

Spatium rectovaginale festzustellen (6).

1.7.2 Mikroskopie
Auch unter dem Mikroskop sind endometriotische Lasionen sehr vielfaltig. Man

kann drei verschieden Gruppen unterscheiden: zu etwa 50% kommen hoch
differenzierte endometriumspezifische und hormonabhangige Drisen und Stroma
vor, etwa 15% machen unterschiedlich differenziertes Drisenepithel aus, das nicht
hormonabhangig ist, die restlichen 35% sind hoch differenziertes nicht
endometriales Drusenepithel, eher dem Tuben- oder Cervixepithel ahnlich und
ebenfalls hormonunabhangig.

Mittels Rezeptoranalyse hat man festgestellt, dass etwa 70% der Endometriose-
Herde Ostrogenrezeptoren besitzen, ihre Konzentration ist jedoch niedriger als im
eutopen Endometrium (2). Die Auspragung der Steroidhormonrezeptoren hangt
aulRerdem von der Dauer des Bestehens einer Lasion ab (in dunklen Herden ist

der Gehalt an Ostrogenrezeptoren erniedrigt) sowie von ihrer Infiltrationstiefe (9).
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1.8 Kilassifikation
Eine standardisierte Terminologie und Klassifikation der Endometriose nach

laparoskopischer Diagnose ist notwendig, um wissenschaftliche Vergleiche

anstellen zu kdnnen.

1.8.1 rASRM
Die momentan bekannteste und weltweit meist angewandte Klassifikation ist der

1996 eingeflhrte revised American Society for Reproductive Medicine (rASRM)
Score. Dabei werden den endometriotischen Lasionen im Peritoneum und an den
Ovarien Werte zugeschrieben. Die Punkteanzahl korreliert mit der Gré3e und
Infiltrationstiefe der Lasionen. Auch Adhasionen an Ovarien und Tuben werden
bezuglich Beschaffenheit und Einschluss entsprechend mit Punkten bewertet.
Zusatzlich kdnnen noch Punkte fir eine partiale oder vollstandige Obliteration des
posterioren Cul-de-sac vergeben werden. Anschlieliend werden alle Punkte
zusammengezahlt. Je nach Hohe der Summe unterscheidet man vier Stadien der
Krankheit:
[.  Minimal 1-5 Punkte

. Mild 6-15 Punkte

[ll.  Moderat 16-40 Punkte

IV. Schwer >40 Punkte

Auch wenn der rASRM Score leicht anzuwenden ist, so weist er doch ein paar
Schwachpunkte auf. So wird kritisiert, dass im Falle einer TIE retroperitoneale
Strukturen nicht miteinbezogen werden. Auch die schwache Korrelation zwischen
rASRM Score und Schmerzen der Patientinnen bzw. Sterilitat stellt eine
Schwierigkeit dar. Zur Erganzung der Information bezlglich Sterilitat wurde der
Endometriosis Fertility Index (EFI) entwickelt, ein klinischer Score, der an dieser
Stelle wegen geringer Praxisrelevanz und seltener klinischer Anwendung jedoch

nicht naher beschrieben wird.

13



AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Patient's Mame Date
Stage | (Minimal ) - 1-5
Stage 1l (Mild - 615 LaparosoowTi Laparotomy______ Photography
Stage Ill {Moderate) - 16-40 Recommended Treatment
Stage IV (Severe) - =40
Total Prognosis
=
35
Y | eNDOMETRIOSIS <1em 1-3em 3cm
O
E Superficial 1 2 4
u Deep 2
R Superficial 1 2 4
= Deep 4 16 20
g L Superficial 1 2 4
Deep 4 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure 2/3 Enclosure
E R Filmy 1 2 4
a Dense 4 8 16
L Filrmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 4
% Dense 4 8 16
=) L Filmy 1 2 4
Dense 4 g 16

“If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16,

Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles], white [(w),
opacifications, peritoneal defecis, yellow-brown], or black [(B) black, hemasiderin deposits, blue). Dencte percent of total
describedas R %, W___ % and B__ %. Total should equal 100%.

Additional Endometriosis: Agsociated Pathology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries Tubes andfor Ovaries
L \/_\/ L L \/—\/ H
7

Abbildung 1: rASRM Score. Web. URL <https://abdominalkey.com/endometriosis-
4/#Fig2>, 12.08.2019.



1.8.2 ENZIAN
Die im Jahr 2005 eingefuhrte und 2011 Uberarbeitete ENZIAN Klassifikation wurde

entwickelt, um zusatzlich zum rASRM Score die Beschreibung einer TIE
beizusteuern. Mittels Neun-Felder-Tafel werden drei retroperitoneale
Kompartimente (rectovaginales Septum/ Vagina, Ligg. sacrouterina/ Beckenwand,
Darm) mit drei Invasions-Schweregraden (I. <1 cm, Il. 1-3 cm, Ill. >3 cm)
kombiniert. Der Befall anderer Organe aul3erhalb des kleinen Beckens wird mit ,F*
(far/foreign) und einem weiteren Buchstaben (A...Adenomyosis, B...Blase,
U...Ureter, I...intestine/Darm, O...other/andere) dokumentiert. Die Nomenklatur
sieht folglich so aus: A0-3 B0-3 C0-3 FA/FB/FU/FI/FO.

Mittels ENZIAN Klassifikation ist eine relativ gute morphologische Beschreibung
der betroffenen Regionen mdglich. Das hat unter anderem den Vorteil, dass OP-
Zeiten im Vorhinein gut eingeschatzt werden kdnnen. Aulierdem lasst sich mittels
cENZIAN der klinische praoperative Verdacht auf eine TIE aulern.

International ist die ENZIAN Klassifikation jedoch kaum anerkannt, die
Klassifikation wird hauptsachlich in deutschsprachigen Landern angewendet. Es
gibt somit noch zu wenige Studien, um die Aussagekraft der ENZIAN

Klassifikation beurteilen zu kdnnen (17).

A B C
Compartment
RECTOVAGINAL SEPTUM| SACROUTERONE LIG. BOWEL
Gradea WAGINA PELWVIC WALL Fa ®e
Grade 1 'h'_.lll' b .-',' . FB &
= 1em
FuU I
Girade 2 [ i
ar) [ ] ‘ L® Fi .
L
1-3 &m
e
G \ - ' "I
rade 3 \ G 1] "
2 » ® e
=3 om

Abbildung 2: ENZIAN Klassifikation. Web. URL <https://abdominalkey.com/endometriosis-
4/#Fig3>, 12.08.2019.
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1.9 Therapie

1.9.1 Medikamentose Therapie

Die Wirkung der bisher entwickelten und getesteten Medikamente zur Behandlung
einer symptomatischen Endometriose beruht auf einer Modifikation des
hormonellen Milieus (18). Das Eingreifen in den Regelkreis Hypothalamus-
Hypophyse-Ovar (6), die Hemmung der Ovulation, Senkung des Serum-Ostradiol-
Levels und die Hemmung des uterinen Blutflusses bewirken letztendlich eine
Atrophie des Endometriums. Die verschiedenen Medikamente weisen alle einen
ahnlichen Effekt in der Schmerzlinderung auf, bezuglich Sicherheit, Toleranz und
Kosten sind sie jedoch unterschiedlich.

Hervorzuheben ist, dass es sich bei der medikamentdsen Behandlung nur um eine
symptomatische und keine kurative Therapie der Endometriose handelt. Auch ist
die Wirkung der Pharmaka eher temporar, langfristige Wirkungen nach dem
Absetzen der Medikamente wurden kaum beobachtet.

Aufgrund der unterschiedlichen individuellen Vertraglichkeit und des
Therapieeffektes der Praparate, wird ein stufenweises Vorgehen empfohlen, bei
dem man mit kostengunstigen Optionen wie oralen Kontrazeptiva (OK) oder
Gestagenen starten und falls noétig auf teurere Praparate wie Dienogest oder
GnRH-Analoga (GNRH-a) umsteigen soll.

Bei zwei Drittel der Patientinnen ist die Therapie mit OK und Gestagenen
erfolgreich, ein Drittel bendtigt teurere Praparate bzw. eine operative Behandlung
(18).

Orale Kontrazeptiva

Obwohl die Einnahme von Kontrazeptiva bei Endometriose off-label ist (18),
zahlen sie trotzdem zur first-line Therapie von Endometriose-assoziierten
chronischen Beckenschmerzen. Mittels negativen Feedback-Mechanismus wird
die gonadale Ostrogen-Produktion inhibiert (19), es kommt zur Dezidualisierung
und Atrophie des endometrialen Gewebes (5). Studien haben gezeigt, dass schon
niedrig dosierte Praparate nicht nur Dysmenorrhoe, sondern auch nicht-
menstruelle Schmerzen und tiefe Dyspareunie wesentlich verbessern kénnen (18).
Auch kommt es zur Grélkenabnahme von Endometriomen (19).

Orale Kontrazeptiva kbnnen sowohl zyklisch als auch kontinuierlich eingenommen

werden (5). Der Vorteil kontinuierlicher gegenuber zyklischer Einnahme liegt in
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einer besseren Reduktion der Dysmenorrhoe, hinsichtlich anderer Schmerz-
symptome oder der Rezidivrate nach operativer Endometriom-Sanierung konnten
jedoch keine signifikanten Unterschiede ausgemacht werden (18). Eine andere
prospektive Beobachtungsstudie zeigte, dass die kontinuierliche Einnahme niedrig
dosierter kombinierter Kontrazeptiva effektiver in der postoperativen
Symptomkontrolle war als die zyklische Einnahme von Praparaten. In der
Behandlung von Dyspareunie und nicht-menstruellem Schmerz sind zyklisch
eingenommene niedrig dosierte Kontrazeptiva gleich effektiv wie GnRH-Analoga,
letztere bewirken jedoch durch Induktion einer Amenorrhoe auch eine
Erleichterung der Dysmenorrhoe (5).

Orale Kontrazeptiva eigenen sich auch gut als Add-Back-Therapie bei GnRH-a-
Einnahme, da sie dem iatrogenen Hypoostrogenismus unter anderem auch
knochenprotektiv entgegenwirken.

Ein Nachteil der Praparate besteht jedoch in der raschen Entstehung von
Rezidiven nach Absetzen der Medikamente, auch auf ein erhdhtes Risiko fur
Thrombembolien wird hingewiesen (19).

Der Einwand, orale Kontrazeptiva kénnten aufgrund der Ostrogen-Rezeptor-
Dominanz in endometriotischen Herden und supraphysiologischen
Ethinylestradiol-Dosen in Praparaten eventuell zur Progression der Krankheit

fuhren, kann im Moment durch keine Daten unterstitzt werden (18).

Gestagene
Medroxyprogesteronacetat (MPA) und 19-Nortestosteron Derivate (z.B.:

Levonorgestrel, NETA, Dienogest) sind die am meisten eingesetzte
Medikamentengruppe bei Endometriose. Auch ihre Wirkweise besteht in der
Induktion einer Dezidualisierung des Endometriums, gefolgt von Atrophie. Neuere
Theorien vermuten auch eine Suppression von MMPs oder Inhibition der
Angiogenese. MPA hat sich in einer Beobachtungsstudie als gleich effektiv in der
Schmerzreduktion herausgestellt wie andere Behandlungsoptionen (Danazol,
Danazol+ Kontrazeptivum, GnRH-a) (5), aufgrund seiner Nebenwirkungen
(irregulare Blutungen, Gewichtszunahme, Brustspannen) wird das Praparat jedoch
nicht gerne eingenommen (18,19).

Dienogest mit 2 mg/d ist das in Studien am besten untersuchte Praparat. In der

Schmerzreduktion wirkt es signifikant besser als Placebo und kann diesbezuglich
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gleichgestellt werden mit GnRH-a (18). AuRerdem sind potentielle
Nebenwirkungen wie Blutungsanomalien und Knochendichteverlust weniger
ausgepragt. Auch konnte nach Beendigung der Therapie noch langerfristig eine
Schmerzreduktion beobachtet werden (19).

Levonorgestrel wird funf Jahre lang Uber ein IUP freigesetzt. Postoperativ fuhrt es
signifikant zur Linderung der Dysmenorrhoe. Auch verbessert es die Symptome
bei rektovaginaler Endometriose (5) und hat ahnlich gute Auswirkungen auf
Beckenschmerzen und Lebensqualitat wie GnRH-a. Nur bei Dyspareunie hat es
wenig bis keinen Effekt (18).

Gestagene sollen vor allem dann verschrieben werden, wenn orale Kontrazeptiva
nicht toleriert werden oder kontraindiziert sind. Frauen mit tiefen
endometriotischen Lasionen oder tiefer Dyspareunie sind die bevorzugte
Patientinnen-Gruppe. Gestagene werden haufig mit Nebenwirkungen assoziiert,

diese sind aber selten ein Grund zum Therapieabbruch (18).

GnRH-Analoga

GnRH-a werden als second-line Therapie, wenn orale Kontrazeptiva und

Gestagene versagen oder kontraindiziert sind, eingesetzt (19). Sie blockieren
GnRH-Rezeptoren der Hypophyse und bewirken somit eine Downregulation der
Hypophysen-Gonaden-Achse, Hypodstrogenismus ist die Folge (5). In 50% der
Falle gelingt eine Symptomreduktion (19). Ihre Potenz zur Schmerzlinderung ist
vergleichbar mit Levonorgestrel oder Danazol, das Nebenwirkungsprofil ist jedoch
umfassend: Hitzewallungen, vaginale Trockenheit, Libidoverlust,
Stimmungsschwankungen, Kopfschmerzen, Knochenabbau (5) sowie eine
Verschlechterung der Lipidwerte und Depressionen (19) zahlen dazu. Eine Add-
Back-Therapie mit kombinierten Ostrogenen und Gestagenen oder Norethindrone
wird empfohlen, um den hypodstrogenen Nebenwirkungen entgegenzuwirken (5).
Der Effekt der Analoga lasst mit Absetzen der Medikamente jedoch wieder nach.
Fanf Jahre nach Absetzen der Therapie liegt die Rezidivrate bei 75% (19). In einer
anderen Studie zeigten 53% der Patientinnen, die sechs Monate lang nur mit
GnRH-a behandelt wurde, nach zwei Jahren wieder Rezidive (5). Ihre
postoperative Verabreichung scheint jedoch das schmerzfreie Intervall zu
verlangern (19).
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Weitere Medikamente

NSAR sind die am haufigsten verwendeten Medikamente zur Behandlung von
Schmerzen bei Endometriose, jedoch existieren nicht gentigend Daten, um eine
signifikante Besserung der Schmerzen nachweisen zu kdnnen (5,19).

Andere Pharmaka wie GnRH-Antagonisten, Aromatase-Inhibitoren,
Immunmodulatoren, selektive Progesteron-Rezeptor Modulatoren (SPRMs) liefern
vielversprechende Ergebnisse, jedoch liegt noch nicht gentigend Evidenz vor, um
diese in der klinischen Praxis anzuwenden (19). Auch selektive Ostrogen-
Rezeptor Modulatoren (SERMs) und Wirkstoffe, die den Effekt von TNF-a, MMPs

und Angiogenese verhindern sollen, missen noch genauer untersucht werden

(5).

1.9.2 Operative Behandlung
Versagt die medikamentdse Therapie, gibt es die Option der chirurgischen

Behandlung. Die Laparoskopie tragt nachweislich zur Schmerzlinderung und
Besserung der Krankheit bei. Die ASRM empfiehlt, zum Zeitpunkt der
diagnostischen Laparoskopie die Krankheit auch sofort zu sanieren. Wiederholte
Eingriffe fihren namlich zusatzlich zu Adhasionen, die wiederum zu Schmerzen
und einer reduzierten Ovarialreserve fuhren kdnnen. Die operative Sanierung ist
moglich mittels Exzision der Lasionen, Kauterisation oder Laser Ablation. Jede
Option hat ihre Vor- und Nachteile bezliglich Entfernung der Lasionen,
Traumatisierung des Gewebes und Blutungen.

Im Falle symptomatischer oder groRer Endometriome steht eine operative
Sanierung an erster Stelle. Es hat sich herausgestellt, dass die Exzision der Zyste
mitsamt Zystenwand zu besseren Ergebnissen hinsichtlich Rezidiven und
Linderung jeglicher Schmerzen flhrt als lediglich eine Drainage. Jedoch bestehen
Bedenken, dass es dadurch zu einer Schadigung des Ovars und einer reduzierten

Ovarialreserve kommen konnte (5).
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1.10 Endometriose und Infertilitat
Studien zufolge sind 30-50% aller Frauen mit Endometriose unfruchtbar und 25-

50% aller unfruchtbaren Frauen an Endometriose erkrankt (4). Prescott et al.
fanden heraus, dass Endometriose-Patientinnen gegeniber gleichaltrigen nicht
erkrankten Frauen ein doppeltes Infertilitats-Risiko aufwiesen (20). Ein
Zusammenhang zwischen Endometriose und Infertilitat kann bestatigt werden. Die
naheliegende Schlussfolgerung, Endometriose sei ursachlich fur Infertilitat, ist
jedoch umstritten bzw. noch nicht geklart. Einige Theorien wurden aufgestellt, die
die Verbindung zwischen beiden Entitaten zu erklaren versuchen, bewiesen ist
keine davon (4). Die vorherrschende Meinung heute ist, dass Infertilitat bei

Endometriose multifaktoriell bedingt ist (21).

1.10.1 Pathophysiologie
Beckenanatomie

Endometriose kann unter anderem zu Adhasionen im Becken fihren. Diese
behindern unter anderem die Freisetzung der Eizelle beim Eisprung, die

Aufnahme der Eizelle durch die Tube oder ihren Transport (4).

Peritonealflissigkeit

In der PF von Frauen mit Endometriose konnten inflammatorische Veranderungen
nachgewiesen werden: eine erhdhte Anzahl an aktivierten, phagozytar-
dysfunktionellen Makrophagen, proinflammatorischen, wachstumsférdernden und
angiogenetischen Faktoren (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, VEGF) sowie vermehrte NK-
Zellen und T-Lymphozyten (4,21). Da der ampullare Teil der Tuben von der PF
umspult wird und sozusagen das “Medium” ist, in welchem die Befruchtung
stattfindet, geht man von negative Effekten durch die inflammatorisch veranderte
PF auf die Interaktion zwischen Spermien und Oozyte aus. Man vermutet, dass IL-
1 und IL-6 die Mobilitat der Spermien direkt beeintrachtigen und TNF-a Schaden
an der Spermien-DNA verursachen konnen. Auch kann eventuell die Kapazitation
der Samenzellen herabgesetzt und somit die Oozyten-Spermien-Interaktion
gestort sein (21).
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Ovarien

Endometriome konnen durch Verdrangung und Druckatrophie zur Reduktion des
funktionsfahigen ovariellen Gewebes fuhren. Man hat festgestellt, dass bei
ovarieller Endometriose der Rickgang der Follikel friher stattfindet als bei
gesunden Frauen, die Ovarialreserve ist folglich friher reduziert. Bei infertilen
Frauen mit Endometriose konnte das durch eine verminderte Konzentration des
Anti-Muller-Hormons, einem Marker fiir Ovarialreserve, auch belegt werden. Uber
den mdglichen Effekt der Endometriose auf die Qualitat der Eizellen wird noch
diskutiert. Bei jungen Frauen mit Endometriose und reduzierter Ovarialreserve
konnte dies jedoch nicht belegt werden (21). Eine andere Quelle weist jedoch
darauf hin, dass die Embryonen von betroffenen Frauen sich langsamer zu
entwickeln scheinen als jene von Frauen mit Erkrankungen der Eileiter. AuRerdem
hat man festgestellt, dass bei Eizell-Spenden von Endometriose-freien Frauen die
endometriale Empfanglichkeit und die Schwangerschaftsraten von erkrankten
Frauen normal waren. Im Gegensatz dazu waren bei Verpflanzungen aus
endometriotischem Milieu auf eine gesunde Frau die Implantationsraten und die

Qualitat der Embryos geringer (4).

Uterus

Forschungsergebnisse zeigen, dass auch das eutope Endometrium bei
Endometriose verandert ist. Endometriale Veranderungen bei Frauen mit
Endometriose sind weniger abhangig von den zyklusabhangigen Ostradiol- und
Progesteron-Konzentrationen als vielmehr von der lokalen Ostradiol-
Uberproduktion und Progesteron-Resistenz, entstanden durch die Aktivierung von
steroidogenem Faktor und Aromatase (21).

Eine weitere Erkenntnis ist, dass bei unfruchtbaren Frauen mit Endometriose sehr
geringe Konzentrationen eines Enzyms beobachtet wurden, das in die Synthese
des endometrialen Liganden L-Selectin involviert ist, ein Protein, das vom
Trophoblasten exprimiert wird. Dies konnte ein Grund flir eine beeintrachtigte

Implantation einer Blastozyste in das Endometrium sein (4).

Dyspareunie
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr sind nicht ursachlich fur Unfruchtbarkeit bei

Endometriose, jedoch haben sie sicher einen negativen Einfluss auf die
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Moglichkeit eines Paares, periovulatorisch regelmafig miteinander zu verkehren.
Dyspareunie wird vor allem durch TIE verursacht. Eine operative Sanierung lindert
die Schmerzen und Ergebnisse zeigen, dass auch die Fruchtbarkeit verbessert

werden konnte. Ob TIE ursachlich ist fur Unfruchtbarkeit ist jedoch unklar (21).

1.10.2 Therapie/ Management
Alle Medikamente, die soweit zur Behandlung von Endometriose verwendet

werden, wirken kontrazeptiv. Schmerzen konnen gut therapiert werden, zur
Behandlung der Unfruchtbarkeit sind sie jedoch keine Option.

Eine Ausnahme stellen GnRH-a dar: werden sie als Pramedikation verwendet,
wirken sie sich positiv auf das ART-Outcome (assisted reproductive technology)
bei Patientinnen mit Endometriose aus. Eine Studie zeigte innerhalb von 60
Monaten bessere Schwangerschafts-Raten (SS-Raten), wenn vor dem ART-
Eingriff drei Monate GnRH-a verabreicht worden waren. Eine andere Meta-
Analyse konnte den Benefit einer drei- bis sechsmonatigen GnRH-a-Einnahme
ebenfalls bestatigen, die optimale Dauer der Pramedikation ist aber noch
unbekannt. Der Wirkmechanismus der Praparate ist auch noch unsicher. Man
vermutet, dass endometriale Veranderungen korrigiert werden und somit die
Empfanglichkeit des Endometriums gesteigert wird.

Ob andere Pharmazeutika zur ovariellen Suppression genauso effektiv sind, ist
noch nicht geklart.

Die Frage, ob ein chirurgischer Eingriff die Chance einer spontanen Empfangnis
verbessert, ist komplex, da verschiedene Formen der Endometriose existieren.
Marcoux et al. konnten ein erhdhtes Odds Ratio fur eine spontane Konzeption
nach operativer Sanierung oberflachlicher Endometriose-Herde nachweisen. Das
Stadium der Krankheit spielt fur die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer SS
offenbar keine Rolle. Hart et al. fanden heraus, dass die Exzision Uber drei
Zentimeter grof3er Endometriome eine hohere SS-Wahrscheinlichkeit mit sich
bringt als die Vaporisation oder Drainage. Auch im Falle der TIE ist die Fertilitat
nach operativer Resektion verbessert.

Berichte Uber die Auswirkung operativer Sanierungen auf das ART-Outcome sind
unterschiedlich, einige zeigen keinen Vorteil der chirurgischen Eingriffe oder

sprechen sich aufgrund des Risikos einer reduzierten Ovarialreserve sogar
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dagegen aus, andere stellten durchaus den Profit einer Operation (OP) vor
ART/In-vitro Fertilisation (IVF) fest. Generell wird jedoch von chirurgischen
Eingriffen direkt vor ART abgeraten. Die Ausnahmen der Regel sind: starke
Beckenschmerzen, Hydrosalpinx und groRe Endometriome (21).

Bezlglich des therapeutischen Vorgehens bei Infertilitat bei Endometriose haben
de Ziegler et al. folgende Strategie vorgeschlagen, die auch mit Leitlinien der
European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) und der
ASRM ubereinstimmt. Sie empfehlen ein progressives Vorgehen: zuerst sollen
einfachere Methoden (Medikamente, etc.) angewendet werden, sind diese nicht
erfolgreich, kann man auf komplexere Methoden (IVF, OP) zuriGckkommen. Vor
der OP sollten Ovarialreserve, Tuben- und Samenstatus in Betracht gezogen
werden, sind diese nicht vereinbar mit einer naturlichen Konzeption, wird direkt zur
ART ubergegangen. In allen anderen Fallen kann eine OP erwogen werden. Nach
Durchfuhrung einer operativen Sanierung und unauffalligen Befunden von Tuben
und Samen kann fir 6-18 Monate eine natlrliche Konzeption versucht werden. Bei
negativem Ergebnis besteht anschliellend die Option der ART/IVF.

Von der Option der ovariellen Hyperstimulation mit IUl wird abgeraten. Daten
zeigen, dass diese Methode nicht kosteneffektiv bei genereller Infertilitat ist und
schlechte Ergebnisse bei Frauen mit Endometriose liefert (21). Im Gegensatz
dazu empfiehlt die ASRM bei Frauen unter 35 Jahren mit Stadium I/II-
Endometriose-assoziierter Infertilitat abzuwarten oder Superovulation/Intrauterine
Insemination (SO/IUI) als first-line Therapie. Patientinnen Uber 35 Jahren sollten
eine etwas aggressivere Therapie, wie SO/IUl oder IVF, erhalten. Die mit
Endometriose-Stadium III/IV assoziierter Unfruchtbarkeit sollte chirurgische saniert

und danach — falls nétig — eine IVF-Embryotransfer (ET) durchgefihrt werden (4).
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2 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, bei
der die Behandlungsarten und Erfolgsraten der Kinderwunschbehandlungen bei
Frauen mit Endometriose im Jahr 2017 an der Universitatsklinik fur Frauenheil-
kunde und Geburtshilfe Graz erhoben werden. Die Ergebnisse werden mit bereits
publizierten Resultaten verglichen, um gegebenenfalls die Versorgung der

Patientinnen optimieren zu konnen.

2.1 Ethikantrag
Im Dezember 2017 wurde mittels Ethikantrag (EK-Nummer: 30-140 ex 17/18) die

Genehmigung zur Durchfihrung der Studie durch die Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz angesucht. Diese wurde am 31.01.2018

vollinhaltlich stattgegeben.

2.2 Datenerhebung
Im Janner und Februar 2018 erfolgte in der endokrinologischen Ambulanz der

Gynakologie die Datenerhebung. Mithilfe eines bereits vorhandenen
Verzeichnisses all jener Patientinnen, die sich im Jahr 2017 einer IVF-/ICSI-
Behandlung unterzogen hatten, wurden in MEDOCS diejenigen mit der Diagnose
,Endometriose“ herausgefiltert, deren Daten erhoben und anschlief3end in eine
Excel-Tabelle Ubertragen. Die zu erhebenden Daten waren davor von meiner
Betreuerin festgelegt worden.

Folgende Parameter wurden erhoben:

e Geburtsdatum

e Alter bei der Operation

e Datum der Operation

e KH/Ort, an dem die Operation durchgefiihrt worden war
e rASRM-Stadium

¢ ENZIAN-Klassifikation

o Entitdt der Endometriose (max. 3 erhoben)

e Symptome (max. 4 erhoben)
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o Sterilitat

e Graviditat (Grav.)

e Paritat (Para)

e weitere Diagnosen (max. 3 erhoben)

e Art der Behandlung (max. 4 erhoben)

¢ medikamentdse Behandlung (max. 4 erhoben)
e Anzahl der IVF-Zyklen

e Outcome

e Beschwerdebesserung

Erhobene Parameter im Detail:

OP-Ort LKH Graz, BHB Graz, andere Graz, andere Steiermark,
sonstige

rASRM-Stadium [, I, I, IV, nicht erhoben

Entitat peritoneal, ovariell, DIE, Adenomyosis

Symptome keine, Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Miktionsbeschwerden,

Defakationsbeschwerden, chron. UB-Schmerzen

Sterilitat kein Kinderwunsch, primar, sekundar
Graviditat 0,1, 2, 3- mehr
Paritat 0,1, 2, 3- mehr

weitere Diagnosen keine, Tubenfaktor, PCOS, Male factor, Uterus myomatosus,
Corpuspolyp, Uterusseptum

Art der Behandlung keine, zyklische Gestagene nach OP, Stimulation + VZO,
Stimulation + [UI, IVF/ICSI, andere, Pille

med. Stimulation HMG (Menopur, Fostimon), rekombinantes FSH (Puregon,

Gonal F), Clomiphen, andere

Outcome keine Graviditat, biochemische SS, klinische SS, extrauterine
SS, Abort, Lebendgeburt
Besserung keine, Besserung nach Operation, Besserung durch

Medikamente
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Die ENZIAN-KIassifikation sowie die Anzahl der IVF-Zyklen wurden frei erhoben
und angegeben.

Im Juli 2018 erfolgte eine erneute Erhebung und gegebenenfalls Aktualisierung
des Parameters ,Outcome®. Mit Verlangerung des Nachbeobachtungszeitraumes
von zwei auf sechs Monate wurde die Aussagekraft bezuglich des Erfolges der
verschiedenen Behandlungsmethoden optimiert.

Nach Abschluss der Datenerhebung erfolgte eine Pseudonymisierung der

personenbezogenen Daten.

2.3 Datenauswertung
Im Juli und August 2018 erfolgte in Microsoft Excel 2013 die Auswertung der

Daten mittels deskriptiver Statistik. Zur Veranschaulichung der Ergebnisse wurden

diese anschlieend graphisch dargestellt.

2.4 Literaturrecherche
Anfangs wurde zur Erarbeitung der Grundlagen hauptsachlich einschlagige

Fachliteratur aus der Universitatsbibliothek herangezogen. Die anschliefende
Literaturrecherche im Internet erfolgte Uber die Datenbank PubMed und mittels
Google Scholar. Dabei wurden unter anderem Filter bezlglich Publikationsdatum
(10 Jahre) und Texttypen (Reviews) verwendet. Zitiert wurden anschlieRend
vorwiegend Artikel, die frei zuganglich waren und gleichzeitig die grofte Relevanz
fur diese Arbeit zu haben schienen. Ebenso wurden Websites von
Fachgesellschaften herangezogen.

Zur Verwaltung und beim Zitieren der angewendeten Literatur wurde das

kostenlose Computerprogramm Mendeley bentzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientinnen-Kollektiv
Im Jahr 2017 wurden insgesamt 47 Patientinnen mit Endometriose an der

Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe bezuglich ihres
Kinderwunsches behandelt. 42 Frauen (89,36%) hatten sich in der Vergangenheit
einer operativen Endometriose-Sanierung unterzogen, bei funf Frauen (10,64%)
war kein chirurgischer Eingriff diesbeztglich gemacht worden.

Zum Zeitpunkt der Operation waren die Patientinnen durchschnittlich 30,93 Jahre
alt, wobei die Jungste 21 Jahre alt war und das Maximalalter 42 Jahre betrug.

Mit 32 der 42 Endometriose-Sanierungen (76,19%) wurde der Grofteil der
Eingriffe am LKH Graz durchgefuhrt, jeweils vier (9,52%) bei den Barmherzigen
Brudern in Graz und an anderen Krankenhausern in der Steiermark, zwei

Eingriffsorte (4,76%) fielen unter die Kategorie ,Sonstige®.

Altersverteilung bei OP

Anzahl der Pat.
=
o

. -
0 . —

21-25 26-30 31-35 36-40 41-45
Altersgruppen

Grafik 3: Altersgruppen der operierten Frauen

3.2 Klassifikation
Die rASRM-Stadien-Verteilung unter den Patientinnen sah folgendermafen aus:

bei neun Frauen (19,15%) war Stadium | der Erkrankung festgestellt worden, 14
(29,79%) wurden Stadium Il zugeordnet und 13 (27,66%) hatten Stadium Ill. Keine
der Frauen hatte Endometriose im Stadium IV. Das rASRM-Stadium der Gbrigen
11 Patientinnen (23,40%) konnte aufgrund mangelnder Dokumentation nicht

eruiert werden.
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Grafik 4: Haufigkeitsverteilung der rASRM-Stadien

Die ENZIAN-KIlassifikation der Endometriose wurde bei 12 der 47 Patientinnen
(25,53%) angewendet. Drei Patientinnen (25% bzw. 6,38% gesamt) hatten das
Stadium B1, gefolgt von AOB2CO und AOB1COFA mit jeweils zwei Fallen (16,67 %
bzw. 4,26% gesamt). In den Ubrigen finf Fallen waren unterschiedliche Stadien

festgestellt worden.

3.3 Entitat

Hier ist vorwegzunehmen, dass in vier Fallen aufgrund mangelnder
Dokumentation keine Lokalisation der Endometriose zu eruieren war. Die
Grundmenge umfasst in diesem Fall 43 Patientinnen.

Insgesamt betrachtet kam eine peritoneale Lokalisation der Endometriose mit 35
Fallen (81,40%) am haufigsten bei Patientinnen vor. Am zweithdufigsten trat die
DIE auf, sie wurde bei 12 Frauen (27,91%) diagnostiziert. Eine ovarielle
Lokalisation wie auch eine Adenomyosis wurden beide jeweils in 11 Fallen
(25,58%) dokumentiert.
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Grafik 5: Absolute Haufigkeit der Entitaten

Bei 22 Patientinnen (51,16%) wurden endometriotische Lasionen an nur einer der
definierten Lokalisationen festgestellt, bei 16 Frauen (37,21%) an zwei
Lokalisationen und in funf Fallen (11,63%) an drei Stellen.

Unter den 22 Frauen mit einer Endometriose-Entitat gab es 16 Falle (37,21%) mit
peritonealer Lokalisation, in vier Fallen (9,30%) waren die Ovarien betroffen und in
zwei Fallen (4,65%) lag eine Adenomyosis vor.

Unter den 16 Frauen, bei denen Endometriose an zwei verschiedenen
Lokalisationen festgestellt worden war, sah die Haufigkeitsverteilung wie folglich
aus: Sechs Frauen (13,95%) hatten Lasionen am Peritoneum und DIE, funf
Frauen (11,63%) hatten peritoneale Endometriose und Adenomyosis, vier Frauen
(9,30%) wiesen die Kombination eines peritonealen und ovariellen Befalls auf und
in einem Fall (2,33%) konnte die Kombination DIE plus Adenomyosis festgestellt
werden.

In den funf Fallen mit drei Lokalisationen konnten jeweils zwei Falle (jeweils
4,65%) mit der Kombination Peritoneum/Ovarien/DIE sowie Peritoneum/DIE/
Adenomyosis und ein Fall (2,33%) mit der Kombination Ovarien/DIE/

Adenomyosis.
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Grafik 6: Haufigkeitsverteilung der Entitaten im Detail
Anmerkung: Der blaue Balken stellt die Haufigkeit einer, zwei oder drei Lokalisationen
dar, die bunten Balken dahinter die Kombination der Entitaten.

3.4 Symptomatik

Allgemein betrachtet wurde Dysmenorrhoe in 39 Fallen (82,98%) angegeben,
Dyspareunie in neun Fallen (19,15%), chronische Unterbauch-Schmerzen (UB-
Schmerzen) in vier Fallen (8,51%) und Defakationsbeschwerden in drei Fallen
(6,38%) festgestellt. Keine der Patientinnen berichtete von Miktionsbeschwerden.
In sechs Fallen (12,77%) waren die Frauen beschwerdefrei.
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Grafik 7: Absolute Haufigkeit der Symptome



30 der 47 Patientinnen (63,83%) gaben an, an nur einer der definierten
korperlichen Beschwerden zu leiden, acht Patientinnen (17,02%) wiesen zwei
Symptome auf und drei Patientinnen (6,38%) drei Symptome. Vier Symptome
wies keine der Patientinnen auf.

Von den 30 Frauen mit einem Symptom litten 28 (59,57%) an Dysmenorrhoe und
jeweils eine Frau (jeweils 2,13%) an Dyspareunie und chronischen Unterbauch-
Schmerzen.

In den acht Fallen des Auftretens zweier Symptome war die Kombination von
Dysmenorrhoe mit Dyspareunie bei funf Frauen (10,64%) die haufigste. In zwei
Fallen (4,26%) wurden eine Dysmenorrhoe zusammen mit chronischen
Unterbauch-Schmerzen angegeben und in einem Fall (2,13%) Dysmenorrhoe und
gleichzeitig Defakationsbeschwerden beklagt.

Unter den drei Patientinnen, die an drei Symptomen litten, wiesen 2 Frauen
(4,26%) die Kombination Dysmenorrhoe/Dyspareunie/Defakationsbeschwerden

und eine Frau (2,13%) Dysmenorrhoe/Dyspareunie/chron. UB-Schmerzen auf.
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Grafik 8: Haufigkeitsverteilung der Symptome im Detail
Anmerkung: Der blaue Balken stellt die Haufigkeit einer, zwei oder drei Symptome dar,
die bunten Balken dahinter die Kombination der Symptome.
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3.5 Sterilitat, Gravitat & Paritat
Von 47 Patientinnen wurden bei 35 (74,47%) eine primare Sterilitat diagnostiziert

und bei 12 (25,53%) eine sekundare Infertilitat. In allen Fallen bestand ein

Kinderwunsch.

Sterilitatsform der Patientinnen

H primar

M sekundar

Grafik 9: Haufigkeitsverteilung der primaren und sekundaren Sterilitat

Unter den zwolf Frauen mit sekundarer Infertilitdt waren neun (75%) bereits einmal
schwanger, zwei (16,67%) zweimal und eine Frau (8,33%) drei- oder mehrmals
schwanger.

Unter den neun Frauen, die bereits einmal schwanger gewesen waren, kam es in
drei Fallen (33,33%) zur Geburt, in sechs Fallen (66,67%) zum Abort.

In den zwei Fallen einer zweimaligen Schwangerschaft hatte eine Frau (50%) ein
Kind zur Welt gebracht, eine Frau (50%) erlitt zweimal einen Abort.

Jene Patientin, die bereits drei- oder mehrmals schwanger gewesen war, hatte ein
Kind zur Welt gebracht.
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Grafik 10: Anzahl der Schwangerschaften bei den Frauen mit sekundarer Sterilitat
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Grafik 11: Anzahl der Geburten unter den Frauen mit sekundarer Sterilitat



3.6 Zusatzdiagnosen
Insgesamt wurde bei 22 Patientinnen (46,81%) die Zusatzdiagnose Tubenfaktor

gestellt, bei 13 Patientinnen (27,66%) Male factor, in 10 Fallen (21,28%) war ein
Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS) diagnostiziert worden, in funf Fallen
(10,64%) ein Uterusseptum, bei vier Frauen (8,51%) lag ein Corpuspolyp und bei

drei Patientinnen (6,38%) ein Uterus myomatosus vor.
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Grafik 12: Absolute Haufigkeit der Zusatzdiagnosen

Bei 19 von 47 Patientinnen (40,43%) konnte eine zusatzliche Diagnose festgestellt
werden, bei 10 Frauen (21,28%) zwei und in sechs Fallen (12,77%) drei Faktoren,
die es ihnen erschwerten, schwanger zu werden. In 12 Fallen (25,53%) wurden
keine Zusatzdiagnosen gestellt.

In der Gruppe der Frauen mit einer Zusatzdiagnose wurden bei jeweils sieben
(jeweils 14,89%) das Vorhandensein des Tubenfaktors bzw. des Male factor
festgestellt. Bei vier Frauen (8,51%) war ein PCOS und in einem Fall (2,13%) ein
Corpuspolyp festgestellt worden.

Unter den zehn Frauen mit zwei zusatzlichen Diagnosen wiesen jeweils drei
(jeweils 6,38%) die Kombination Tubenfaktor/Male factor und
Tubenfaktor/Uterusseptum auf und jeweils zwei Frauen (jeweils 4,26%) die
Kombination Tubenfaktor/Uterus myomatosus und Tubenfaktor/Corpuspolyp.

In der Gruppe der Frauen mit drei Zusatzdiagnosen fanden sich jeweils zwei Falle
(jeweils 4,26%) mit der Kombination Tubenfaktor/PCOS/Male factor und
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Tubenfaktor/PCOS/Uterusseptum und jeweils eine Frau (jeweils 2,13%) mit der
Kombination Tubenfaktor/PCOS/Uterus myomatosus und PCOS/Male factor/
Corpuspolyp.
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Grafik 13: Haufigkeitsverteilung der Zusatzdiagnosen (ZD) im Detail
Anmerkung: Der blaue Balken stellt die Haufigkeit einer, zwei oder drei ZDs dar, die
bunten Balken dahinter die Kombination der ZDs.

3.7 Behandlungen
Insgesamt betrachtet kam in 38 Fallen (80,85%) eine IVF/ICSI zur Anwendung, 23

Patientinnen (48,94%) nahmen zyklische Gestagene ein, bei jeweils 4 Frauen
(jeweils 8,51%) wurde eine Stimulation mit VZO bzw. |Ul versucht und bei 3

Frauen (6,38%) kamen die Pille zur Anwendung.

Behandlungen
40
3 - 80,00%
530 - 60,00%
= 25 £
=2 - 40,00% §
o 15 a
& 10 - 20,00%
5
O - T T - T - T T T -_' 0,00%
& & (¢) ) S & NS
£ S S N 3
(2 XY Q
o \)\’b ((\\)\
DA

35



Grafik 14: Absolute Haufigkeit der Behandlungen

Bei 23 von 47 Frauen (48,94%) wurde neben der grotenteils durchgefuhrten
operativen Sanierung der Endometriose eine weitere Behandlungsoption zur
Erflllung ihres Kinderwunsches durchgeflihrt. 16 Patientinnen (34,04%) bekamen
zwei unterschiedliche Behandlungen, in funf Fallen (10,64%) wurden drei
Behandlungen vollzogen und in einem Fall (2,13%) vier. Bei zwei Frauen (4,26%)
wurde neben der Operation keine weitere Behandlung durchgefihrt.

Unter den 23 Patientinnen mit einer weiteren Behandlung wurde fir die
Durchfuhrung einer IVF/ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion) mit
Abstand am haufigsten entschieden, 18 Frauen (38,30%) bekamen diese
Kinderwunsch-Behandlung. In vier Fallen (8,51%) kam die zyklische Einnahme
von Gestagen-Praparaten nach der Operation zur Anwendung und eine Frau
(2,13%) probierte die Pille als Behandlungsmethode.

In der Gruppe der 16 Frauen mit zwei Behandlungen kam zwadlfmal (25,53%) die
Kombination zyklische Gestagen/IVF/ICSI vor, drei Frauen (6,38%) erhielten die
Kombination Pille/IVF/ICSI und eine Patientin (2,13%) die Kombination zyklische
Gestagene/Stimulation+ VZO (Verkehr zum Optimum).

Unter den funf Frauen mit drei verschiedenen Behandlungen wurde in drei Fallen
(6,38%) die Kombination zyklische Gestagene/Stimulation+IUI/IVF/ICSI
angewandt, in zwei Fallen wurde fir die Kombination von zyklische Gestagene/
Stimulation+VZO/IVF/ICSI entschieden.

Eine Patientin (2,13%) erhielt vier verschiedene Behandlungen zur Erfullung ihres
Kinderwunsches: zyklische Gestagene, Stimulation+VZO, Stimulation+IUl und
IVF/ICSI.
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Grafik 15: Haufigkeitsverteilung der Behandlungen im Detail
Anmerkung: Der blaue Balken stellt die Haufigkeit einer, zwei oder drei Behandlungen
dar, die bunten Balken dahinter die Kombination der Behandlungsoptionen.

3.8 Stimulation
Hier ist vorwegzunehmen, dass die Grundmenge der Frauen, die sich einer

Stimulation unterzogen haben, 39 umfasst.

Insgesamt betrachtet wurde HMG von 24 Frauen (61,54%) zur hormonellen
Stimulation eingenommen, rekombinantes FSH nahmen 14 Frauen (35,9%) ein
und Clomiphen und andere Praparate dienten in jeweils vier Fallen (jeweils
10,26%) als Stimulationsmedikament.
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Grafik 16: Absolute Haufigkeit der Stimulationspraparate
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32 von 39 Frauen (82,05%) wurden mit nur einem Praparat stimuliert und bei
sieben Patientinnen (17,95%) kamen zwei verschiedene Medikamente zur
Anwendung. Keiner der Frauen wurden drei oder mehr Praparate verschrieben.
In der Gruppe der Frauen mit einem Stimulationspraparat nahmen 19 (48,72%)
humanes Menopausengonadotropin (HMG) ein, 10 (25,64%) applizierten
rekombinantes follikelstimulierendes Hormon (FSH), in zwei Fallen (5,13%) kam
Clomiphen zur Anwendung und eine Frau (2,56%) nahm ein anderes
Stimulationsmedikament ein.

Unter den Frauen mit zwei verschiedenen Stimulationspraparaten kam in drei
Fallen (7,69%) die Kombination HMG/andere zur Anwendung und jeweils zwei
Frauen (jeweils 5,13%) probierten die Kombination HMG/rekombinantes FSH und

Clomiphen/rekombinantes FSH.
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Grafik 17: Haufigkeitsverteilung der Stimulationspraparate im Detail
Anmerkung: Der blaue Balken stellt die Haufigkeit der Einnahme eines Praparats oder
zweier Praparate dar, die bunten Balken dahinter die Kombination der Praparate.

3.9 IVF-Zyklen
34 von 47 Patientinnen (72,34%) unterzogen sich einer In-vitro-Fertilisation. 19

Frauen (40,43%) machten dabei einen Zyklus durch, sieben Frauen (14,89%)
durchliefen zwei Zyklen, gefolgt von sechs Patientinnen (12,77%) mit drei Zyklen.
In zwei Fallen (4,26%) wurden vier Zyklen absolviert. Durchschnittlich wurden 1,26
IVF-Zyklen durchgeflhrt.
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Grafik 18: Haufigkeitsverteilung der IVF-Zyklen
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3.10 Outcome
Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass es in 18 Fallen (38,3%) zu

keiner Graviditat gekommen war, jedoch in 22 Fallen (46,81%) sogar
Lebendgeburten festgestellt werden konnten. Sieben Frauen (14,89%) hatten
leider einen Abort erlitten. Eine biochemische oder klinische Schwangerschaft
konnte ebenso wie eine extrauterine Schwangerschaft zum Zeitpunkt der

Auswertung in keinem Fall festgestellt werden.
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Grafik 19: Haufigkeitsverteilung des Outcomes
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Zykl. Gestagene 4 2 - - - - 2 50
IVF/ICSI 21 9 - 2 10 47,6

Pille 1 1 - - - - -

Zykl. Gestagene+Stimulation/VZO 1 1 - - - - - -
Gestagene+IVF/ICSI 12 3 - - - 2 T 58,3
Gestagene+Stimul.+/-VZO/IUI/IVF/ICSI 6 2 - - - 2 2 333

Tabelle 1: Outcome bezuglich der unterschiedlichen Behandlungsmethoden
Anmerkung: Die Summe der Lebendgeburten betragt hier 21 (statt 22), da eine SS,
abgesehen von der OP, ohne jegliche Behandlung zustande kam.

Lebendgeburten (n=22)

M keine Behdl. (1)

m zykl. Gestagene (2)

H IVF/ICSI (10)

B Gestagene+IVF/ICSI (7)
B G+VZO/IUI+IVF/ICSI (2)

Grafik 20: Darstellung der 22 Lebendgeburten in Bezug auf Behandlungsmethode
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HMG 19 4 - - - 5 10 52,6
Rekomb. FSH 10 5 - - - - 5 50
Clomiphen 2 2 - - - - - -
Andere 1 - - - - - 1 100
HMG+ rekomb. FSH 2 - - - - - 2 100
Clomiphen+rekomb. FSH 2 1 - - - - 1 50
HMG+ andere 3 2 - - - 1 - 33,3

Tabelle 2: Outcome bezuglich unterschiedlicher Stimulationspraparate

Zyklen-

Anzahl Fallzahl

biochem. SS
extrauter. SS
Lebendgeburt
Lebendgeburt
-rate (in %)

1 19 4 - - - 4 11 57,9

2 7 2 - - - 1 4 57,1

3 6 2 - - - - 4 66,7

4 2 1 - - - 1 - 50
Tabelle 3: Outcome bezuglich IVF-Zyklen-Anzahl
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3.11Beschwerde-Besserung

In 46 von 47 Fallen wurde erhoben, ob eine Besserung der Beschwerden

stattgefunden hatte oder nicht. 14 Patientinnen (30,43%) gaben an, ihre

Beschwerden hatten sich nicht gebessert. 32 Patientinnen (69,57%) verzeichneten

eine Besserung der korperlichen Symptome seit der operativen Sanierung. Keine

der Frauen konnte eine Beschwerdebesserung nach Medikamenteneinnahme

bestatigen.
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Grafik 21: Haufigkeit der Beschwerdebesserung
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4 Diskussion

Studien zufolge sind 30-50% aller Frauen mit Endometriose unfruchtbar und 25-
50% aller unfruchtbaren Frauen an Endometriose erkrankt (4). Mittels
differenzierter Behandlungsstrategien kdnnen trotz mitunter schwieriger
Ausgangssituation gute Erfolge im Sinne hoher Schwangerschafts- und
Geburtsraten erreicht werden.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen die Ergebnisse dieses Projekts mit bereits
publizierten Erfolgsraten verglichen werden, die Ublichen Behandlungsstrategien

kritisch hinterfragt und gegebenenfalls in weiterer Folge angepasst werden.

4.1 Einschrankungen zu Inhalt und Methode
Die Diplomarbeit weist zwei Schwachpunkte auf. Erstens fiel nach Datenerhebung

das Patientinnen-Kollektiv mit 47 Studienteilnehmerinnen deutlich kleiner aus als
anfangs angenommen. Um jedoch statistisch signifikante Ergebnisse erlangen
und eindeutige Aussagen tatigen zu kdnnen, wird ein weit groReres Kollektiv
bendtigt. Zweitens flihrte die haufig bei retrospektiven Studien vorkommende
mangelnde Dokumentation von Daten zu einer Verzerrung der Ergebnisse fur die

Falle in denen die Daten nicht vollstandig erhoben werden konnten.

4.2 Alter bei Operation
Das Einordnen der Patientinnen in Altersgruppen zum Zeitpunkt der Operation,

zeigt dass die 31- bis 35-Jahrigen mit 16 Fallen die grote Gruppe ausmachen,
dicht gefolgt von den 26- bis 30-Jahrigen (15 Frauen). Die Altersgruppe der 21-
25-Jahrigen sowie die der 36- 40- Jahrigen umfassten nur funf Patientinnen, in die
Gruppe der 41-45-Jahrigen fiel nur eine Frau. Das Durchschnittsalter bei der
Operation war aufgerundet 31 Jahre.

Dieses Ergebnis wird durch die Studie von G. Hudelist et al. bestatigt. Die
multizentrische Querschnittsstudie, die von 2010 bis 2012 in Deutschland und
Osterreich durchgefiihrt wurde, zeigte, dass Frauen zum Zeitpunkt der Diagnose
der Endometriose durchschnittlich 32 Jahre alt waren. Auch die Dauer zwischen
dem ersten Auftreten von Symptomen und der Diagnose wurde erhoben: 10,4

Jahre, wobei es 2,3 Jahre dauerte bis Patientinnen erstmals medizinische Hilfe
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aufsuchten und 2,7 Jahre bis sie eine/n Gynakologln konsultierten. Kurz; der
diagnostic delay bei Endometriose ist grof3. Die Grinde dafur sind vielfaltig: ein
frlhes Einsetzen der Symptome, die Normalisierung der Schmerzen durch die
Patientinnen, eine negative Haltung der Mutter gegenuber Menstruation, aber
auch die zwischenzeitliche Einnahme von Kontrazeptiva die Uber eine hormonelle
Suppression zu einer Linderung der Symptome fluhrt, lassen Patientinnen
verzogert arztliche Hilfe aufsuchen. Ist es dann soweit, fuhren nicht adaquate
Untersuchungsmethoden und Falschdiagnosen zu einer weiteren Verzogerung der
richtigen Diagnose.

Um das Problem des diagnostic delays zu beheben, braucht es einerseits eine
bessere Aufklarung der Gesellschaft und andererseits Ausbildungen fiir Arzte und

Arztinnen, um deren diagnostische Fertigkeiten zu verbessern (22).

4.3 rASRM Klassifikation
Fir die Erhebung des Endometriose-Stadiums unserer Patientinnen wurde die

rASRM Kilassifikation und, falls anwendbar, die ENZIAN Kilassifikation verwendet.
Dabei stellte sich heraus, dass 9 Frauen Stadium | der Krankheit hatten, 14
Patientinnen Stadium Il und 13 Patientinnen Stadium Ill. Stadium IV hatte
niemand, jedoch wurde in 11 Fallen kein rASRM-Stadium dokumentiert. Eine
definitive Aussage Uber die Stadien-Verteilung unter den Frauen ist daher nicht
moglich.

Darlber hinaus ist fraglich, ob die rASRM Klassifikation in Hinblick auf
Kinderwunschbehandlungen bei Frauen mit Endometriose Uberhaupt geeignet ist.
Laut Wenjun Wang et al. dient der weltweit angewandte Score vor allem zur
Erhebung des Schweregrads der Krankheit und zur postoperativen Therapie-
Planung. Der Endometriosis Fertility Index (EFI) hingegen scheint die Fertilitat
bzw. die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konzeption der Endometriose-
Patientinnen nach Operation besser zu prognostizieren. Der EFI beinhaltet alle
Komponenten des rASRM Scores, erhebt jedoch zusatzlich noch andere
reproduktive Faktoren wie das Alter der Frau, Dauer der Infertilitdt und Funktion
der Tuben und Ovarien (23). Xin Li et al. konnten 2017 in ihrer Studie einen
Zusammenhang zwischen dem EFI Score und der kumulativen

Schwangerschaftsrate belegen. Je hoher der EFI Score, desto grofder die
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Wahrscheinlichkeit einer spontanen Konzeption. Der EFI Score stellt somit eine
validierte Schatzung der Schwangerschaftsrate bei nicht-ART Behandlung bereit.
Je nach Score kann Paaren empfohlen werden, eine spontane Konzeption
anzustreben oder doch friihzeitig IVF-ART in Anspruch zu nehmen (24). Die
Erhebung des EFI Scores kann folglich zu einer besseren Einschatzung der
Infertilitat der Patientinnen und somit zu einem optimierten postoperativen

Management des Kinderwunsches beitragen.

4.4 Entitat
Peritoneal lokalisierte Endometriose-Lasionen machten in unserem Patientinnen-

Kollektiv mit 35 Fallen (81,40%) mit Abstand die haufigste Entitat aus, eine DIE
konnte in 12 Fallen (27,91%) nachgewiesen werden und in jeweils 11 Fallen
(jeweils 25,58%) wurde eine ovarielle Endometriose bzw. Adenomyosis
festgestellt.

Zwei in den letzten Jahren veroéffentlichte Studien, die sich mit der anatomischen
Verteilung von Lasionen bei laparoskopisch diagnostizierter Endometriose bei
Uber tausend Frauen beschaftigten, zeigten etwas andere Ergebnisse: am
haufigsten wurden endometriotische Lasionen an Ovarien festgestellt (96,4% bzw.
66,94%) (25,26). Zudem konnten Lee at al. eine peritoneale Lokalisation nur in
0,2% feststellen (25). Prinzipiell sind die Ergebnisse der beiden Studien jedoch mit
Vorsicht mit unseren zu vergleichen, da das Assessment der unterschiedlichen
Lokalisationen bei Lee und Audebert et al. deutlich komplexer ausfielen.

Santulli et al. liefern jedoch eine plausible Erklarung fur unsere Ergebnisse: in ihrer
Studie aus dem Jahr 2016 stellte sich heraus, dass infertile Patientinnen im
Vergleich zur Kontrollgruppe viel haufiger oberflachliche peritoneale Lasionen
aufwiesen. Peritoneale endometriotische Lasionen wurden sogar als Risikofaktor
fur Infertilitat deklariert (27). Das erklart die Haufigkeit der peritonealen
Endometriose unserer Patientinnen, die aufgrund ihres infertilitatsbedingten

unerfillten Kinderwunsches die Kinderwunschambulanz aufsuchten.

4.5 Symptomatik
Die Dysmenorrhoe war mit Abstand das am haufigsten angegebene Symptom der

Patientinnen in unserer Studie: 39 Frauen (82,98%) gaben an, darunter zu leiden.
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An zweiter Stelle folgte die Dyspareunie mit neun Fallen (19,15%). Vier Frauen
(8,51%) machten chronische UB-Schmerzen zu schaffen und drei Patientinnen
(6,38%) gaben Defakationsbeschwerden als Symptom an. Keine der Patientinnen
gab an, unter Miktionsbeschwerden zu leiden. Sechs Frauen (12,77%) waren
asymptomatisch.

Aliani et al., die in einer Querschnittsstudie die Symptome von primar, sekundar
infertilen und fertilen Endometriose-Patientinnen erhoben und verglichen haben,
kamen zu ahnlichen Ergebnissen: die Dysmenorrhoe war in allen drei Gruppen
das am haufigsten angegeben Symptom (66,9% vs. 57,4% vs. 63,6%). An zweiter
Stelle folgten in den zwei Infertilen-Gruppen nicht-zyklische UB-Schmerzen
(39,6% vs. 31,5%), in der Gruppe der fertilen Frauen die Dysmenorrhoe (45,5%).
Am dritthaufigsten wurde in den drei Gruppen jeweils das zweithaufigste Symptom
der anderen Gruppe angegeben. Dyschezie sowie Dysurie waren in den Gruppen
der infertilen Frauen sehr seltene Beschwerden (18% vs. 11,1%, 2,9% vs. 3,7%)
(28).

Dass die Gruppe der asymptomatische Frauen in unserer Studie groRer war als
jene mit chronischen UB-Schmerzen, Defakations- oder Miktionsbeschwerden
l&sst sich dadurch erklaren, dass die Patientinnen das Krankenhaus nicht primar
aufgrund ihrer korperlichen Schmerzsymptomatik aufsuchten, sondern wegen
ihres unerfillten Kinderwunsches. Auf3erdem vermuten Debus und Schuhmacher,
dass etwa die Halfte der Endometriose-Patientinnen asymptomatisch ist (2).
Bezlglich der Symptomatik von Endometriose ist letztlich noch zu bemerken, dass
nicht einzelne Symptome der Krankheit zugeschrieben werden kénnen. Fuldeore
M.J. und Soliman A.M. erkannten in einer Querschnittstudie, dass vielmehr das
gemeinsame Auftreten bzw. ein Symptom-Komplex als entscheidendes

Diagnostikum fir Endometriose gelten sollten (29).

4.6 Sterilitat
Laut ASRM sind 30-50% aller Frauen mit Endometriose unfruchtbar (4). Dass in

unserem Patientinnen-Kollektiv 100% der Frauen eine Infertilitdt aufweisen ist
damit erklarbar, dass dies ihre Haupt-Beschwerde und auch der Grund ihrer

Vorstellung in der Kinderwunsch-Ambulanz war. 35 Patientinnen (74,47%) wiesen
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eine primare Sterilitat auf, 12 Frauen (25,53%) die sekundare Form. Eine indische,
retrospektive Studie mit 180 Patientinnen liefert gleiche Ergebnisse (30).

Die hohe Sterilitatsrate lasst sich wie folgt erklaren: einerseits kann die verzogerte
Diagnosestellung einer Endometriose dazu fuhren, dass Frauen erst zu einem
Zeitpunkt medizinische Hilfe bezuglich ihres unerfillten Kinderwunsches suchen,
zu dem biologisch gesehen nicht mehr die perfekten Voraussetzungen einer
Konzeption vorliegen (31). Andererseits liegen bei dem Grof3teil der Patientinnen
in unserer Studie eine oder mehr Zusatzdiagnosen vor, die an sich schon mit
Sterilitat assoziiert sind. In Kombination mit Endometriose wird eine spontane

Konzeption zusatzlich erschwert (32—-34).

4.7 Zusatzdiagnosen
35 unserer Studienteilnehmerinnen (74,47%) wiesen Zusatzdiagnosen auf. 22 Mal

(46,81%) wurde dabei der Tubenfaktor festgestellt, in 13 Fallen (27,66%) kam der
Male Factor hinzu und zehn Frauen (21,28%) litten zusatzlich an einem PCOS.
Finfmal (10,64%) wurde zudem ein Uterusseptum diagnostiziert, viermal (8,51%)
ein Corpuspolyp und in drei Fallen (6,38%) kam ein Uterus myomatosus hinzu.
Dass der Tubenfaktor die haufigste Zusatzdiagnose in einem Kollektiv von
infertilen Endometriose-Patientinnen darstellt wirkt plausibel, schlieRlich kann die
Krankheit selbst zu Adhasionen fuhren, die die Funktion der Tuben
beeintrachtigen kdnnen (4). Laut Dun E.C. zahlt die Endometriose auch zu den
Ursachen einer Tubenfaktor-bedingten Sterilitat (35). Die Pravalenz des Male
factors in unserer Studie (27,66%) ist grob vergleichbar mit der generellen
Pravalenz unter ungewollt kinderlosen Paaren (i.e. 35%) (35). Bezuglich der
Pravalenz von Uterus-Septen bei Endometriose kam eine agyptische Studie zu
gleichen Ergebnissen wie wir: von 50 Frauen mit der Krankheit wiesen 5
zusatzlich ein Uterus-Septum auf (i.e. 10%). In derselben Studie wurde auch die
Pravalenz von Uterus-Polypen bei Endometriose untersucht, diese fiel jedoch
héher aus als in unserer Studie. Nichtsdestotrotz konnte die Studie zeigen, dass
Polypen und Uterus-Septa deutlich haufiger bei sterilen Frauen mit Endometriose
vorkommen (36). Statistisch vergleichbare Ergebnisse bezlglich des Vorkommens
von PCOS und Uterus myomatosus bei Endometriose konnten nicht gefunden

werden. Huang J.Q. et al. konnten jedoch bestatigen, dass das Vorkommen von
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Myomen einen Risikofaktor fUr Endometriose darstellt und die Kombination der

beiden Krankheiten negative Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit haben (37).

4.8 Behandlung
Der Grofteil unserer Patientinnen (42/47; 89,36%) hat sich in der Vergangenheit

einer Laparoskopie flr diagnostische oder therapeutische Zwecke
(Beschwerdelinderung, Verbesserung der Fertilitat) unterzogen. Die operative
Entfernung endometriotischer Lasionen bei minimaler bis milder Endometriose
verbessert die Fertilitat. Im Vergleich zum watchful waiting fallt die
Schwangerschafts- und Lebendgeburten-Rate besser aus. Auch das ART-
Outcome soll dadurch erfolgreicher sein (38). Berlanda et al. stellte jedoch fest,
dass der Benefit einer alleinigen operativen Sanierung genau genommen doch
recht bescheiden ist: die NNT (Number needed fo treat, i.e. Laparoskopie) um
eine zusatzliche Schwangerschaft zu erzielen liegt bei Uber 16. Wird eine
Laparoskopie aus einem anderen Grund (Schmerzen) durchgefuhrt, so soll jedoch
auf jeden Fall eine Endometriose I-Il behandelt werden (39). In unserer Studie gab
es zwei Frauen (4,26%), die nur eine Operation, ohne eine weitere Behandlung,
durchfiihren lieRen. Das Resultat: eine Lebendgeburt und ein Abort. Statistisch
lassen sich daraus kaum SchlUsse ziehen, jedoch handelte es sich hier um Falle
einer milden Endometriose (rASRM-Stadium Il), die den Versuch einer naturlichen
Konzeption nahelegten. Bezlglich moderater bis schwerer Endometriose liefert
die momentane Datenlage —trotz nachgewiesenem negativen Effekt auf ART
Ergebnisse- keine starken Argumente fur die Durchfihrung einer Operation (vor
ART). Die Diagnose kann in diesen Stadien sonografisch festgestellt werden und
die Risiken eines Eingriffs sind entsprechend héher (38,39). Auch im Fall von
Endometriomen wird einem chirurgischen Eingriff sehr kritisch begegnet und eine
individualisierte Herangehensweise empfohlen (38). In unserer Studie wurde bei
13 Frauen Endometriose Il festgestellt, teilweise mit ovariellen Endometriomen,
teilweise mit peritonealen ausgedehnten Lasionen, und in allen Fallen war die
erste Laparoskopie zur Diagnose und Therapie der Endometriose. Die Indikation
fur eine operative Sanierung wurde fur jeden Einzelfall nach Abwagung von Vor-
und Nachteilen einer operativen Sanierung gestellt. Es erfolgte keine operative

Sanierung von Endometriomen sofern ohnehin eine IVF Behandlung geplant war.
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Die Graphik ,Uberblick Behandlungen® zeigt sehr anschaulich, welche
Behandlungen am haufigsten angewendet wurden: die Einnahme von zyklischen
Gestagenen (insg. 23/47; 48,94%) doch vor allem die Durchfiihrung von IVF/ICSI
(insg. 38/47; 80,85%) waren sowohl als alleinige Behandlung als auch als
Kombination weit vor den anderen Optionen. Die Behandlung mit Gestagenen
(4/47; 8,51%), aber auch mit oralen Kontrazeptiva (1/47; 2,12%), wurden zur
vorubergehenden ovariellen Suppression eingesetzt. Im Gegensatz zur alleinigen
Einnahme von Gestagenen oder Kombinationspraparaten konnte der Vorteil einer
medikamentdsen Behandlung vor ART belegt werden (38,39). Diese
Behandlungs-Kombination war auch in unserer Studie nach ausschlieRlicher
IVF/ICSI die zweithaufigste Behandlung: bei 15 Patientinnen (31,91%) wurde
dieses Therapie-Schema durchgefihrt (12x Gestagene/3x Pille +IVF/ICSI).

Eine IVF/ICSI wurde mit Abstand am haufigsten in unserer Studie durchgefuhrt.
Dies entspricht auch der Beobachtung von de Ziegler et al., dass heute IVF die
primare Option bei Frauen mit Endometriose und Infertilitat ist. Ein
fortgeschrittenes Alter sowie eine reduzierte ovarielle Reserve kdnnen der Grund
dafur sein (40). Insgesamt 38 Frauen (80,85%) unterzogen sich der kunstlichen
Befruchtung. In 18 Fallen (38,30%) war dies die einzige Kinderwunsch-
Behandlung, funfzehnmal (31,91%) wurde sie mit Gestagenen/Pille kombiniert und
in den ubrigen funf Fallen (10,64%) wurden zuerst andere Therapie-Optionen
ausgeschopft, letztendlich erfolgte jedoch auch IVF/ICSI. ART macht durch die
Umgehung der inflammatorischen Veranderungen des kleinen Beckens viele
durch Endometriose bedingte Einschrankungen auf die Fertilitat irrelevant (40).
Eine verminderte endometriale Empfanglichkeit sowie eine herabgesetzte
Follikulogenese kdnnen dabei jedoch nicht umgangen werden. Im Vergleich zu
Gruppen mit anderen Indikationen einer kunstlichen Befruchtung zeigten sich bei
Endometriose keine Unterscheide in der Schwangerschafts-Rate (39). Tomassetti
et al. stellten jedoch fest, dass nur Endometriose IlI-IV einen negativen Effekt auf
das Outcome (Implantation, SS-Rate, Lebendgeburten) hat (38). Prinzipiell wird
IVF zum Erlangen einer Schwangerschaft empfohlen, wenn die non-ART
Herangehensweise fehlgeschlagen ist, ein niedriger EFI-Score (<5) oder andere
Infertilitatsfaktoren (Male factor, reduzierte ovarielle Reserve) vorliegen (38).

Berlanda et al. fugen dem noch das Vorhandensein bilateraler Endometriome und
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Adenomyosis hinzu. Au3erdem sind sie der Meinung, dass bei bereits operierten

Frauen IVF als first-line Behandlung gelten soll (39).

Vier Frauen (8,51%) in unserer Studie haben den Versuch einer intrauterinen
Insemination (1Ul) aufgrund von mannlicher Subfertilitat unternommen. Jedoch
blieben diese Versuche erfolglos, in allen vier Fallen wurde letztendlich eine
IVF/ICSI durchgeflhrt. IUl ist bei Frauen mit Endometriose und Infertilitat
umestritten. Viele Einschrankungen der Krankheit konnen nicht umgangen werden
(39). Studien konnten jedoch einen positiven Effekt bei minimaler und milder
Endometriose, die chirurgisch vorbehandelt wurde, darlegen. Ob diese Methode
bei chirurgisch vorbehandelten Patientinnen besser abschneidet als ein
abwartendes Management ist jedoch unklar. Die ESHRE Leitlinien empfehlen
jedenfalls eine Ul in Kombination mit ovarieller Stimulation bei milder
Endometriose als first-line Therapie. Ob eine IUl, mit vorhergehender Langzeit-
Downregulation, in Fallen moderater bis schwerer Endometriose einer IVF
vorzuziehen ist, bleibt offen. Weisen Frauen einen hohen EFI-Score (7+) auf und
ist kein Male factor vorhanden soll jedenfalls fur ein Jahr eine non-ART
Konzeption angestrebt werden, mit der Moglichkeit einer IUl nach sechs Monaten
(38). Die Aussicht, dass IUI das Rezidiv-Risiko im fortgeschrittenen Stadium
erhdéhen kann, spricht jedoch nicht fur die Methode (39).

4.9 Stimulation
Im Rahmen der kontrollierten ovariellen Stimulation, die den Behandlungs-

Optionen VZO, IUl und IVF/ICSI vorangingen, wurden in 24/39 Fallen (61,54%)
HMG und in 14/39 Fallen (35,9%) rekombinantes FSH verwendet. Clomiphen und
andere Stimulationspraparate kamen nur in jeweils 4 Fallen (10,26%) zur
Anwendung. Die vermehrte Applikation von HMG und rekombinantem FSH lasst
sich vermutlich unterschiedlichsten Griinden (persénliche Erfahrung der Arztin/des
Arztes, gesundheitliche Situation der Patientin, Nebenwirkungsprofil des
Praparates) zuschreiben, jedoch fand Peraeer et al. heraus, dass im Rahmen von
IUls die kontrollierte ovarielle Stimulation mit HMG zu einem besseren Outcome
(SS-Rate, Lebendgeburten-Rate) fiihrte als jene mit Clomiphen. Ahnliche

Ergebnisse durch anderen Gonadotropine konnten ebenfalls schon nachgewiesen
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werden (41). Zwar handelte es sich bei dem Studienkollektiv nicht ausschlielich
um Endometriose-Falle, jedoch waren in beiden Gruppen Frauen mit der
Krankheit inbegriffen (18% vs. 22%). Ob dieses Ergebnis auch im Rahmen von
IVF/ICSI eintreten wirde, bleibt offen. Studien dazu konnten keine gefunden

werden.

4.10Outcome
Erfreulicherweise hat unsere retrospektive Auswertung der Ergebnisse 22

Lebendgeburten (46,81%) zu verzeichnen. Dem gegenuber zu setzen sind 18
Falle (38,3%), in denen die Kinderwunsch-Behandlung nicht erfolgreich (i.e. keine
Gravitat) war sowie sieben Falle (14,89%) eines Aborts. Biochemische sowie
klinische und extrauterine Schwangerschaften wurden nicht festgestellt. Der
Grund fur das Ausbleiben der ersten zwei Typen liegt im Zeitpunkt unserer letzten
Erhebung, welche im Dezember 2018 stattgefunden hat. Waren im Februar und
Juli 2018 durchaus noch klinische Schwangerschaften zu verzeichnen, so
resultierten daraus bis Dezember noch einige Lebendgeburten.

Die meisten Lebendgeburten kamen in unserer Studie nach alleiniger Behandlung
mit IVF/ICSI zustande (10/22; 45,45%) und sieben Lebendgeburten (7/22;
31,82%) konnten auf die kombinierte Behandlung zyklische Gestagene/IVF, ICSI
zuruckgefuhrt werden. Jeweils zwei Frauen (9,1%) bekamen nach
ausschlieBlicher Behandlung mit Gestagenen und nach der Kombination
Gestagene/VZO, IUI/IVF, ICSI ein Kind zur Welt. In ersteren Fallen handelte es
sich um milde Formen der Endometriose und keine weiteren fertilitatslimitierenden
Ko-Faktoren wie Tubenfaktor oder mannliche Subfertilitat, die eine naturliche
Konzeption maglich machten. Die zwei Falle mit kombinierter Therapie mussten
streng genommen zu der Kategorie ,SS durch IVF* gezahlt werden, da erst diese
Behandlungsmethode erfolgreich war. Von dem einen Fall einer Schwangerschaft
ohne jegliche Behandlung wurde schon berichtet. Auch hier bestand eine sehr
milde Form der Endometriose ohne fertilitatslimitierende Ko-Faktoren, die eine
spontane Schwangerschaft méglich machte.

Auch wenn unsere Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen
Schwangerschaften bzw. Lebendgeburten und dem Ausbleiben eines positiven

Ergebnisses vorweisen kann, so ist doch zu betonen, dass sich ART bei Infertilitat
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bei Endometriose als effizient erwiesen hat. Werden die richtigen Mal3nahmen
ergriffen, unterscheiden sich die Ergebnisse nicht von nicht betroffenen Gruppen.
Lediglich die Reaktion der Ovarien nach ovarieller Stimulation ist unter-
durchschnittlich (40).

Andererseits ware es unreflektiert, das Outcome der Kinderwunsch-Behandlungen
lediglich auf die Methode zurtckzufuhren und daraus Schlisse zu ziehen. In der
Realitat spielen dabei viele Faktoren eine Rolle: Alter der Frau, Endometriose-
Entitat, Erkrankungs-Stadium, Nebendiagnosen. All diese Parameter wurden auch
im Rahmen dieser Diplomarbeit erhoben, nur wirde es den diesigen Rahmen
sprengen, einen Zusammenhang zwischen all diesen Faktoren und dem Outcome

der Kinderwunsch-Behandlungen zu untersuchen.
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