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Zusammenfassung

Endometriose bezeichnet das ektope Auftreten von endometrialem Gewebe
aulBerhalb der Gebarmutter, das am haufigsten an Peritoneum und Ovar auftritt.
Symptome dieser Krankheit, die bis zu 10% aller Frauen im gebarfahigen Alter
betrifft, sind unter anderem chronischer Beckenbodenschmerz, Dysmenorrhoe,
Dyspareunie oder Infertilitat. Bei laparoskopischer Diagnose kann in der
Peritonealflissigkeit und im Gewebe der Endometrioseherde ein vermehrtes
Vorkommen von Prostaglandinen nachgewiesen werden. Prostaglandine stellen

eine groflRe Gruppe von Gewebshormonen mit einem breiten Wirkspektrum dar.

Ziel dieser Literaturarbeit ist es, Antworten Uber die Bedeutung der Prostaglandine
beim Krankheitsbild der Endometriose zu liefern. Die Zielsetzung erhalt besondere
Bedeutung, da die Kausalitat und die Pathomechanismen dieser Erkrankung noch

weitestgehend unbekannt sind.

Eine umfangreiche Recherche vorherrschender Literatur verdeutlicht eine
Beteiligung der Prostaglandine an der Pathophysiologie der Endometriose. Unter
allen Prostaglandinklassen kommt vor allem Prostaglandin E2 (PGE-2) eine wichtige
Funktion zu. PGE2 férdert die Pathogenese und Erhaltung der Krankheit durch
Induktion der Steroidbiosynthese, Stimulation der Angiogenese, Forderung des
Wachstums durch Steigerung der Zellproliferation und Immunsupression durch

Hemmung der Phagozytose in Makrophagen.

Medikamentose Behandlungsmethoden der Endometriose zielen grofteils auf die
Ostrogensteigernde Wirkung der Prostaglandine ab. Durch Herbeiflihren eines
hypoostrogenen Zustandes soll die Atrophie der Endometrioselasionen erzielt
werden. Die Verwendung eben jener Medikamente, wie z.B. GnRH-Agonisten,
Androgene, kombinierte hormonelle Kontrazeptiva oder Aromatase-Inhibitoren,
stellt jedoch lediglich eine symptomatische Therapie dar. Somit besteht dringend

weiterer Forschungsbedarf an kausalen Therapieansatzen.



Abstract

Endometriosis is characterized by the ectopic presence of endometrial tissue
outside the uterus, which occurs most frequently in peritoneum and ovary.
Symptoms of this disease, which affects up to 10% of all women of childbearing
age, include chronic pelvic pain, dysmenorrhea, dyspareunia or infertility. A
laparoscopic diagnosis can reveal an increased level of prostaglandins in the
peritoneal fluid and in the tissue of endometriotic lesions. Prostaglandins represent

a large group of tissue hormones with a broad spectrum of activity.

The aim of this literature review is to provide answers about the significance of
prostaglandins in the clinical picture of endometriosis. The objective is of particular
importance since the causality and pathomechanisms of this disease are still largely

unknown.

Extensive research of the predominant literature shows that prostaglandins are
involved in the pathophysiology of endometriosis. Among all prostaglandin classes,
prostaglandin E2 (PGE2) plays an especially important role. PGE2 promotes the
pathogenesis and preservation of the disease by inducing steroid biosynthesis,
stimulating angiogenesis, promoting growth by increasing cell proliferation and

immune suppression by inhibiting phagocytosis in macrophages.

Drug treatment for endometriosis is largely aimed at the estrogen-enhancing effect
of prostaglandins. By inducing a hypoestrogenic state, the atrophy of endometriotic
lesions should be achieved. However, the use of these drugs, such as GnRH
agonists, androgens, combined hormonal contraceptives or aromatase inhibitors, is
only a symptomatic therapy. Therefore, there is an urgent need for further research

on causal therapy approaches.
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1 Einfuhrung

1.1 Prostaglandine

1.1.1 Definition

Prostaglandine sind vielfaltig wirkende Gewebshormone, die gemeinsam mit den
Thromboxanen und Leukotrienen die Gruppe der Eikosanoide bilden. Als
Abkommlinge von mehrfach ungesattigten Coo-Fettsguren, vor allem der

Arachidonsaure, werden sie in fast allen Geweben des Menschen gebildet (1).

1.1.2 Einteilung

Prostaglandine werden in Hauptgruppen von A bis J unterteilt, je nach
Oxidationsgrad von Co und C+1. Die Indexzahl beschreibt die Anzahl und
Lokalisation der Doppelbindungen in den Seitenketten. Die Derivate mit der
Indexzahl 1 haben eine trans-13, die mit der Indexzahl 2 eine cis-5 sowie eine trans-
13 und jene mit der Indexzahl 3 eine cis-5, trans-13 und cis-17 Doppelbindung. Die

Indices a und 3 kennzeichnen die Stellung der OH-Gruppe am Co (2).

1.1.3 Biosynthese

Die als autokrine und parakrine Lipidmediatoren wirkenden Prostaglandine werden
nicht im Korper gespeichert, sondern de-novo synthetisiert und innerhalb von 5-60
Sekunden freigesetzt (3). Mechanische Traumata, spezifische Zytokine,
Wachstumsfaktoren und andere Stimuli (wie z.B. Kollagen und Adenosindiphosphat
(ADP) in Thrombozyten oder Bradykinin und Thrombin in Endothelzellen) I6sen die
zellulare Biosynthese dieser Mediatoren aus (4). Dabei wird durch die
Phospholipase A2 (PLA2) Arachidonsaure aus der Phospolipiddoppelschicht, die die
Zelle als Zellmembran umgibt, freigesetzt. Von den vielen strukturell und funktionell
unterschiedlichen Ca?*-abhangigen PLA2 Enzymen sind hauptsachlich zwei
Gruppen an der Prostaglandin Biosynthese beteiligt: 1. die zytosolische
Phospholipase A2 (cPLA2, Type 4) und 2. die sekretorische Phospholipase A2
(sPLA2) (5). Als Schlusselregulator der Stimulus-initiierten Prostaglandinsynthese
gilt die zytosolische PLA2, da sie Arachidonsaure selektiv freisetzt (6). Die so

freigesetzte Arachidonsaure stellt das Substrat fur die Prostaglandin-H-Synthase —



besser bekannt als Cyclooxygenase (COX) — dar. In einer ersten Reaktion
katalysiert die COX den Ringschluss zwischen Cs und C12 sowie die Aufnahme von
zwei Sauerstoffatomen an Co und C11. Das daraus resultierende Prostaglandin G2
(PGG2) wird dann in einem weiteren Reaktionsschritt durch die Peroxidaseaktivitat

der Cyclooxygenase zu Prostaglandin Hz (PGHz2) reduziert (7,8).

Es gibt zwei Gruppen der Prostaglandin-H-Synthase, die jeweils flr
unterschiedliche Synthesewege verantwortlich sind. COX1 ist grundsatzlich fur die
basale, konstitutive Prostaglandinsynthese zustandig, wahrend die COX2
vermittelte Prostaglandinsynthese erst durch bestimmte Stimuli, wie z.B.

Entzindungsprozesse, induziert wird (4).

Im letzten Schritt wird PGH2 durch die unterschiedlichen terminalen PG-Synthasen
in Thromboxan Az (TX-Synthase), PGD2 (PGD2-Synthase), PGE2 (PGE2-Synthase),
PGF2a (PGF-Synthase) und Prostazyklin (PGl2; PGl2-Synthase) umgewandelt.
Diese Enzyme unterscheiden sich in ihrer Struktur und ihrer Zell- und
Gewebsverteilung (9). Thrombozyten beispielsweise produzieren vorrangig TXAz,
Endothelzellen PGI2 und renale Tubuluszellen PGE2. Die PGF2 Synthese findet

hauptsachlich im Uterus und die PGD Synthese im Gehirn und in Mastzellen statt

(4).
1.1.3.1 Terminale PG-Synthasen

Die bei der Metabolisierung von TXA2 und PGl2 beteiligte TX-Synthase bzw. PGl2-
Synthase gehoéren zur Zytochrom P450-Familie und sind im Endoplasmatischen
Retikulum (ER) und der Perinuklearmembran lokalisiert (10,11). Wahrend sie die

Umwandlung von PGHz2 katalysieren werden beide Enzyme inaktiviert (12).

Die PGD2-Synthase, welche PGH2zu PGD2 isomerisiert, tritt in zwei verschiedenen
Formen auf, 1. der Lipocalin-Typ PGD-Synthase (L-PGDS), einem sekretorischem
Enzym, das vor allem im zentralen Nervensystem vorhanden ist (13) und 2. der
hamatopoetische PGD-Synthase (H-PGDS), die zur Familie der zytosolischen
Glutathion-S-Transferasen gehort (14).

Zur Entstehung von PGE wurden bisher mindestens vier Proteine mit PGE-
Synthaseaktivitat identifiziert. Dazu zahlen die konstitutive zytosolische PGE-
Synthase (cPGES), die ident zu p23, einem Protein der Hsp90 Maschinerie, ist (15),



die induzierbare, Perinuklearmembran gebundene PGE-Synthase (mMPGES) und
zwei zytosolische Glutathion-S-Tranferasen Isoenzyme p2 und p3 (16). Anti-
inflammatorische  Glukokortikoide  agieren als Down-Regulatoren und

proinflammatorische Stimuli induzieren in-vitro die Expression von mPGES (17,18).

Die PGF-Synthasen in Lunge und Leber sind zytosolische Proteine mit hoher

Homologie, die zu den Aldo-Keto-Reduktasen gezahlt werden (19,20).
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Abbildung 1: Synthese der verschiedenen Prostaglandine aus PGH:.’
Im letzten Schritt der Prostaglandinbiosynthese werden Thromboxan A2, PGDz,
PGE2, PGF2q und Prostazyklin (PGI2) mittels den terminalen PG-Synthasen aus
PGH: synthetisiert. Die Untergruppen kénnen strukturell nach Oxidationsgrad von
C9 und C11 unterschieden werden.

1.1.4 Transport von Prostaglandin aus der Zelle

Nach erfolgter Biosynthese muss das Prostaglandin Uber die Zellmembran aus der
Zelle gelangen, um dort auf autokrine und parakrine Weise wirken zu kdénnen. Da
bei der Synthese einige polare Gruppen angehangt wurden, sind Prostaglandine,

trotz ihres Ursprungs aus Fettsauren, relativ hydrophil und gelangen deshalb

L Reckert, Till. https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Prostaglandine.png?uselang=de. Stand 10.1.2010



schwerer durch die Membranen (21). Neben einer niedrigen Diffusionsrate durch
die Membran gewinnt deshalb der Prostaglandintransporter vermehrt an Bedeutung
(22). Der Prostaglandintransporter zahlt zur Familie der 12-transmembran
Polypeptide, den sogenannten OATPs (organic anion transporting polypeptides),
die organische Anionen transportieren. Uber diesen Transporter geschieht sowohl
der Efflux aus der Zelle, wodurch Prostaglandine anschlieRend tber Bindung an
Rezeptoren ihre Wirkung entfalten konnen, als auch der Influx von PG aus dem
Extrazellularraum zur Inaktivierung beziehungsweise metabolischen Clearence
(23).

1.1.5 Prostaglandinrezeptoren

Es gibt acht verschiedene Typen und Subtypen von Prostaglandinrezeptoren. Bei
allen handelt es sich um G-Protein gekoppelte Rezeptoren vom Rhodopsin-Typ, die
aus sieben Transmembrandomanen bestehen. Alle Typen werden von
verschiedenen Genen codiert. Sie werden nach den selektiv gebundenen Liganden
benannt. die PGD Rezeptoren (DP1 und DP2 beziehungsweise CRTH2 (24)), vier
Subtypen von PGE Rezeptoren (EP1, EP2, EP3, und EP4), der PGF Rezeptor (FP),
der PGI Rezeptor (IP) und der TXA Rezeptor (TP). Die Homologie zwischen den
verschiedenen Rezeptortypen beschrankt sich jedoch auf nur 20-30%. Zwischen
Rezeptoren desselben Typs von Maus zu Mensch stimmen je nach Typ zwischen

73-89% aller Aminosauren und Nukleotidsequenzen Uberein (25).

Je nach Auswirkung auf die Second Messenger konnen die neun
Prostaglandinrezeptoren in drei Untergruppen gegliedert werden: Die relaxierenden
Rezeptoren, die kontraktilen Rezeptoren und die inhibierenden Rezeptoren. IP,
DP1, EP2 und EP4 bilden die Gruppe der relaxierenden Rezeptoren, indem sie einen
Anstieg von cAMP und dadurch eine Relaxation der glatten Muskulatur auslosen.
Zu den kontraktilen Rezeptoren zahlen TP, FP und EP1, die Ca?* mobilisieren,
wodurch sich glatte Muskulatur kontrahiert. Als inhibierender Rezeptor gilt EP3, da
er eine cAMP Abnahme ausloést, woraufhin die Relaxation glatter Muskulatur
gehemmt wird. Abhangig vom Zelltyp und von den verschiedenen Splicing-
Varianten kann EP3 allerdings auch intrazellulares cAMP anheben und Ca?*

mobilisieren (26).



Dem Prostaglandinrezeptor CRTH2 (Chemoattractant Receptor-homologous
Molecule Expressed On Th2 Cells) kommt eine gewisse Sonderstellung zu.
Genetisch betrachtet ahnelt er statt den Prostaglandinrezeptoren eher
chemotaktischen Rezeptoren wie den Chemokinrezeptoren oder dem Rezeptor fur
Leukotrien Bs4. AuRBerdem ist CRTH2 nur in eosinophilen bzw. basophilen
Granulozyten und Th2-Lymphozyten vorzufinden. Via Koppelung an ein G-Protein
wird ein Anstieg der intrazellularen Ca?*-Konzentration und ein Absinken des cAMP-

Spiegels vermittelt (27).

1.1.6 Prostaglandine mit moglicher Bedeutung beim

Krankheitsbild der Endometriose

1.1.6.1 Prostaglandin E2

Prostaglandin E2 ist ein hochwirksames Prostaglandin mit breit gefachertem
Aufgabenbereich, das seine Wirkung Gber die Rezeptoren EP1 — EP4 vermittelt. Es
wirkt unter anderem inflammatorisch, vasodilatativ, schmerzverstarkend,

thrombozytenaggregierend und kann das Tumorwachstum foérdern (28).

Als potenter Vasodilatator ist PGE: in vielen physiologischen Prozessen von grof3er
Bedeutung, etwa bei der Implantation des Embryos oder der Hamodynamik der
Niere (28,29).

Die Wirkung auf Kontraktion und Relaxation glatter Muskulatur ist beispielsweise
bei der Regulierung des Blutdrucks, der Darmmotilitdt und einem Geburtsvorgang
aulerst wichtig (28).

Die entzundungsfordernde Komponente des Prostaglandin Ez2 ergibt sich aus der
Vasodilatation und einer Steigerung der Gefal3permeabilitdt. So konnen die
typischen Entziindungszeichen Rétung, Schwellung und Uberwérmung entstehen.
Paradoxerweise kann PGE: allerdings auch antiinflammatorisch wirken, da die
verschiedenen EP-Rezeptoren durch unterschiedliche

Signaltransduktionskasskaden gegensatzliche Wirkungen ausldsen kénnen (4).

Durch das Sensibilisieren von Nozizeptoren an peripher sensorischen Nerven und

Nerven des Ruckenmarks und Gehirns 16st PGE2 eine Schmerzverstarkung aus (4).



Im Zentralnervensystem zeigt sich PGE:2 als wichtiger Initiator von Fieber. Pyrogene
Stoffe wie zum Beispiel Interleukine stimulieren die Produktion von PGE2. Das in
erhohter Konzentration vorliegende PGE2 entfaltet Uber EP3-Rezeptoren der Area
Praoptica des Hypothalamus, dem Zentrum fur die Temperaturregulierung, seine
Wirkung (30).

AuRerdem hat PGE2 einen groRen Einfluss auf die Immunmodulation des
Immunsystems. Es stimuliert die Produktion von Interleukin-4, -5 und -10 (IL-4, IL-5
und IL-10) und hemmt die Produktion von Interleukin-2 und Interferon y in den T-
Zellen. An B-Zellen induziert PGE2 die Herstellung der Immunglobuline 1gG+1 und
IgE. Bei Makrophagen und dendritischen Zellen fordert es die Antigenprasentation
von IL-10 und hemmt die Prasentation von IL-12, IL-12 Rezeptoren, Tumor Necrosis
Factor a (TNF-a) und IL-1B. Zusammengefasst wird die Immunantwort der T2-

Helferzellen geférdert und jene der T1-Helferzellen inhibiert (31).

Sogar die Tumorprogression kann durch PGE2 angekurbelt werden, indem es Uber
EP2 die Angioneogenese stimuliert, Uber EP4 die Zellinvasion und die Formation

von Metastasen fordert sowie die Apoptose der Zellen inhibiert (32).

1.1.6.2 Prostaglandin D2

Prostaglandin D2 wird hauptsachlich in Mastzellen, aber auch von anderen Zellen

wie dendritischen Zellen und T-Helferzellen produziert (33—-35).

Seine Hauptaufgabe wird Prostaglandin D2 in der Modulation der Atemwege von
Asthmapatienten nachgesagt. Es gilt gemeinsam mit PGF2« als potenter
Bronchokonstriktor (36). AuRerdem flhrt es zu Vasodilatation und erhéht die

Mukusproduktion und Kapillarpermeabilitat (37—40).

Schon wenige Minuten nach Allergenexposition kann bei Asthmatikern ein Anstieg
der PGD2 Konzentrationen um das 150-fache geschehen und ein Vorkommen von

PGD:z2 in der Bronchiallavage nachgewiesen werden (33,41).

Im Gehirn tragt PGD2 zur Regulierung von Schlaf und Temperatur bei. Es fungiert
schlafanregend und senkt die Koérpertemperatur. Somit zeigt es seine Rolle als
Gegenspieler zu PGE2 (42,43).



Neueste Forschungen von 2012 zeigten eine erhéhte Konzentration von PGD2 und
PGDS in der Kopfhaut von Mannern mit erblich bedingtem Haarausfall (Alopecia
androgenetica). Daher gilt PGD2 als vermeintliche Ursache und ist Ausgangspunkt

fur neue Therapieansatze der Alopecia androgenetica (44).

1.1.6.3 Prostaglandin F2q

PGF2q ist maRgeblich an der Funktion des weiblichen Reproduktionssystems
beteiligt. Uber den FP Rezeptor beeinflusst es die Ovulation, die Luteolyse und den
Gebarvorgang. Die grole Bedeutung des PGF2q konnte hier vor allem bei einem
Versuch an trachtigen Mausen gezeigt werden. Durch fehlendes PGF2q wurde die
Induktion von Oxytozinrezeptoren unterbunden und somit konnte Kkeine

Uteruskontraktion und dadurch kein naturlicher Geburtsvorgang stattfinden (45).

Aulerdem konnte auch gezeigt werden, dass die Granulosazellen eines
rupturierten Follikels nach der Ovulation beginnen mRNA fir FP Rezeptoren zu
produzieren. Die Produktion steigt bis zur Apoptose der Lutealzellen an, was als
beweisend fur einen Zusammenhang zwischen Expression der FP Gene und der

Luteolyse gilt (26).

Ebenso werden FP Rezeptoren in den Nieren, dem Herzen, der Lunge und dem
Magen exprimiert (26). Die Wirkung zeigt sich hier beispielsweise in einer
Regulierung des Salzhaushaltes Uber die Niere (46) oder einer Hypertrophie am
Herzen (47).

1.1.6.4 Prostazyklin (PGl2)

Prostazyklin ist ein instabiles Prostaglandin, das die Thrombozytenaggregation
hemmt und Gefalke erweitert (Vasodilatator). Bereits nach vier Minuten hat
Prostazyklin die Halfte seiner biologischen Aktivitat verloren (48). Zum derzeitigen
Stand ist kein starkerer endogener Thrombozytenaggregationshemmer bekannt.
Beispielsweise ist PGI2 dreil3ig- bis vierzigmal potenter als PGE+. In seiner Wirkung
agiert es dabei als Gegenspieler zum Thromboxan A2, das die Thrombusformation
induziert (49). Die Aggregation der Blattchen wird insofern behindert, da
Prostazyklin die Adenylatzyklase stimuliert, woraufhin die cAMP-Level angehoben
werden (50).



Prostazyklin wird in der GefalRwand, vor allem in der Intima aber auch in geringeren
Mengen in der Adventitia, synthetisiert (51). Die Epithelzellen, besonders jene der

Lunge, Ubernehmen einen Grolteil der Synthese (52,53).

PGl2 qilt wie PGE2 auch als Entzindungsmediator, da es ebenso die

Gefallpermeabilitat, Vasodilatation und Schmerzempfindung steigert (33).

1.2 Endometriose

1.2.1 Definition

Die Endometriose beschreibt das ektope Auftreten von Endometrium mit Drisen
und Stroma. Mogliche Lokalisationen der Endometriose sind gereiht nach
abnehmender Haufigkeit: Ovar, Uterusligamente, rektovaginales Septum,
Beckenperitoneum, Laparotomienarben und seltener Nabel, Vagina, Vulva, Darm
inklusive Appendix oder aul3erst rar extraabdominal wie zum Beispiel in der Lunge
(54). Es handelt sich um eine gutartige, chronische Erkrankung, die

hormonabhangig ist und zu Rezidiven neigt (55).

1.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Endometriose betragt 5-10% aller geschlechtsreifen Frauen.
Obwohl Endometriose ein Krankheitsbild der Frau im reproduktiven Alter ist, wird
vermutet, dass dennoch 1-2% aller postmenopausalen Frauen betroffen sind (56).
Am haufigsten wird Endometriose zwischen dem 3. und 4. Lebensjahrzehnt
diagnostiziert (55). Bei 40-60% aller Sterilitatspatientinnen kann eine

Endometrioseerkrankung nachgewiesen werden (57).

1.2.3 Einteilung

1.2.3.1 Nach Lokalisation

Je nach Ort des Vorkommens kann die Endometriose in drei Formen eingeteilt

werden:

Endometriosis genitalis interna: Hierbei stehen die Endometrioseherde in direktem
Kontakt zum Endometrium. Die Ausbreitung ins Myometrium wird auch

Adenomyosis uteri oder Endometriosis uteri interna genannt und flhrt zu einer



VergrofRerung des Uterus. Bei Befall der Tuben (Endometriosis tubae) kann es zu
einer Verklebung der Tube mit anschlieRender Sterilitdt und zur Ausbildung einer
Hamatosalpinx kommen. Von einer Salpingitis isthmica nodosa spricht man, wenn

der interstitielle Teil der Tube betroffen ist.

Endometriosis genitalis externa: Die Endometrioseinseln befinden sich aulierhalb
des Endo- und Myometrium des Uterus in Organen des kleinen Beckens. Hierzu
zahlen unter anderem Ovarien, Vagina, Vulva, Ligamenta sacrouterina und der

Douglas-Raum.

Endometrioses extragenitalis: Dies ist die seltenste Form, bei der
Endometrioseherde auferhalb des Beckens vorkommen. Dinndarm, Dickdarm,
Blase oder beispielsweise auch Lunge, Nabel und Operationsnarben kénnen
befallen sein (55,56).

1.2.3.2 Nach Stadium

Die Klassifikation der American Fertility Society (AFS) ist weltweit am
gebrauchlichsten. Deren revidierte Fassung der American Society for Reproductive
Medicine (rASRM) von 1986 ist die derzeit glltige Version. Nach laparoskopischer
Evaluation wird je nach Lokalisation (Ovarien, Tuben und Beckenperitoneum),
Grolde, Tiefe, Adhasion an Ovarien oder Tuben, Tubenverschluss und Lokalisation
nach grafischem Schema anhand eines Punktesystems bewertet. Dadurch kénnen
vier Schweregrade unterschieden werden: minimal (1-5), mild (6-15), moderat (16-
40) oder schwer (>40), wobei hier die Tiefe der Infiltration nicht mitbeachtet wird.
Haufig genannte Kritikpunkte an dieser Klassifikation sind, dass weder tief
infiltrierende Endometriose, noch Schmerz, Infertilitdt und Reproduzierbarkeit
bertcksichtigt werden (58,59).

Enodmetriose Fertility Index: Basierend auf der rASRM-Klassifikation werden
zusatzlich ein postoperativer Befund und anamnestische Faktoren eingeschlossen.
Dies ermoglicht eine Aussage uber die geschatzte

Schwangerschaftswahrscheinlichkeit (59).

Um im Gegensatz zu beiden bisher genannten Klassifikationen auch tief
infiltrierende Endometriose bewerten zu konnen, wurde 2005 die ENZIAN-

Klassifikation entwickelt und publiziert. Sie basiert auf dem TNM-System maligner



Erkrankungen und ordnet den Schweregrad je nach Manifestation in drei
anatomischen Kompartimenten zu (59). Das vertikale Kompartiment A beinhaltet
den Douglas’schen Raum, Vagina und Uterus. Das horizontale Kompartiment B
beschreibt die Ausbreitung in den Ligamenta sacrouterinae und den Parametrien
bis hin zur Beckenwand. Zum dorsal gerichteten vertikalen Kompartiment C zahlen

das Septum rectovaginale, der pararektale Raum und das Rektum (60).

Bei der Endoscopic Endometriosis Classification (EEC) nach Semm, die der WHO-
Stadieneinteilung entspricht, werden vier laparoskopisch leicht zu unterscheidende
Stadien beschrieben. Bei der endoskopischen Untersuchung werden mitunter die
Tubendurchgangigkeit, die Beschaffenheit der Tubenwand und der Fimbrie, eine
mogliche Hydrosalpinx und extragenitale Endomtrioseherde bertcksichtigt. Auch
Herde, die durch Inspektion, beispielsweise an Narben oder der Portio, oder durch
ein bildgebendes Verfahren festgestellt wurden, flieRen in die Klassifikation mit ein.
Der gravierendste Einzelbefund bestimmt letztendlich das Stadium. Stadium Il wird
etwa durch eine Stenose der Fimbrie oder eine retroovarielle Endometriose
charakterisiert, Stadium Ill durch Endometriosezysten in den Ovarien und Stadium

IV durch extragenitale Herde (61).

1.2.4 Pathogenese

Die Atiologie der Endometriose ist noch immer nicht vollstdndig geklart. Es gibt
verschiedene Entstehungstheorien. Sampsons Transplantations-Theorie von 1927
und Meyers Metaplasie-Theorie von 1919 sind noch heute die zwei bedeutendsten
Haupttheorien (62).

Transplantations-Theorie: Sampson ging in seiner Theorie davon aus, dass eutopes

Endometrium durch retrograde Menstruation in den Bauchraum gelangt. Dort kann
sich durch die Kombination aus Adhasion, Implantation und Invasion das
Krankheitsbild der Endometriose manifestieren. Gestitzt wird diese Theorie durch
Tierversuche, bei welchen durch Einspritzen von Endometrium in die Bauchhohle
oder Anheften desselben an das Peritoneum das Bild der Endometriose
hervorgerufen werden konnte. Ratselhaft bleibt durch diese Theorie, wie
Endometriose aullerhalb des Bauchraums, zum Beispiel in der Lunge, entstehen
kann. Entgegen dieser These bleibt auch unklar, wieso nicht alle 90% der Frauen,
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bei welchen eine retrograde Menstruation festgestellt werden konnte, eine

Endometriose entwickeln (62).

Metaplasie-Theorie: Meyers Theorie basiert auf der Idee, dass sich

endometriumartige Zellen entweder wahrend der Embryonalperiode aus
pluripotenten Zellen oder wahrend der Geschlechtsreife der Frau aus
Peritonealzellen differenzieren. Wiederholte Irritationen, wie zum Beispiel
Infektionen, sollen wahrend der Embryonalperiode begunstigend auf die Metaplasie
des Zoélomepithels wirken (56). Unterstitzend fur diese Theorie ist die Tatsache,
dass es dokumentierte Falle von Endometriose bei Patientinnen mit Uterusaplasie
und somit fehlendem Endometrium gibt. Vereinzelt konnte Endometriose auch bei
Mannern mit Ostrogentherapie bei Prostatakarzinom nachgewiesen werden,

wodurch diese Theorie ebenfalls gestltzt werden kann (62).

Neben diesen zwei Haupttheorien kdnnen einige weitere Thesen zur Entstehung

der Endometriose nicht ausgeschlossen werden.

These der lymphatischen und vaskularen Metastasierung: Ursprunglich auf
Sampson zuruckgehend und von Halban ausgebaut, vertritt diese These den
Ansatz, dass endometriale Zellen Uber Lymph- und BlutgefalRe fort transportiert
werden konnen. Andernorts im Korper setzten sich diese Zellen dann wie
Metastasen fest (63).

Das Archimetra/Neometra-Konzept: Grundlage dieser Theorie von Leyendecker ist

das Vorhandensein und die Funktion spezieller Schichten im Uterus. Die Neometra
setzt sich aus den zwei aulderen Schichten des Myometriums, den Strati
supravasculare et vasculare, zusammen. Die Archimetra besteht aus der dritten
Schicht, dem Stratum subvasculare, und wird auch Archemyometrium genannt (63).
Von der Neometra werden die Gebarkrafte bereitgestellt. Die Archimetra ist fur
zervikofundale uterine Peristaltik zustandig, das heil3t, sie hilft beim Transport der
Spermien Richtung Tuben und einer hohen fundalen Implantation des Embryos. Bei
Endometriosepatientinnen konnte eine Stérung der Archimetra gezeigt werden, die
sich in einer vermehrten Peristaltik, erhdhtem uterinen Innendruck und untypisch
grol3er AbstoRung der Basalschicht wahrend der Menstruation auf3ert. Durch die
vermehrte retrograde Peristaltik kann diese Basalschicht verbreitet werden. Der

Stérung liegt ein parakriner Hyperdstrogenismus der Basalis zugrunde. Das
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bedeutet, dass bei Frauen mit Endometriose im Vergleich zu gesunden Frauen im
Endometrium viel groRere Mengen an Ostrogen, das die Hyperperistaltik fordert,

produziert werden (62).

TIAR-Theorie: Leyendecker entwickelte aus dem Archimetra-Konzep die Tissue

Injury and Repair-Theorie (TIAR) weiter. Demnach entstehen durch die
Retroperistaltik der Archimetra kleine Autotraumatisierungen der
Gebarmuttermuskulatur, welche bei der Regeneration vermehrt Ostrogen
produziert. So wird die Retroperistaltik weiter begunstigt und ein Teufelskreis, der

in der Endometriose mindet, entsteht (64).

Immunologische Theorie: Sowohl Hyperaktivitat als auch Inkompetenz des

Immunsystems konnten die Entstehung von Endometriose begunstigen. Retrograd
menstruiertes Endometrium wird nicht ausreichend von natirlichen Killerzellen
abgebaut. Im Peritoneum von Frauen mit Endometriose kann eine erhéhte Anzahl
von Makrophagen nachgewiesen werden, welche Wachstumsfaktoren und Zytokine
produzieren, die ein Entzundungsgeschehen und das Wachstum von

Endometrioseherden fordern (62).

Theorie Uber Genetik und Menstruation als Risikofaktoren: Da eine familiare

Haufung und ein erhdhtes Erkrankungsrisikio bei Verwandten ersten Grades
festgestellt wurde, kann eine genetische Komponente nicht ausgeschlossen werden
(56). Die Anzahl an Menstruationstagen spielt vermutlich eine ebenfalls grof3e Rolle.
Frauen mit verkurztem Zyklus haben ein doppelt so hohes Risiko zu erkranken.
Frihe Menarche, grol’e Spanne zwischen Menarche und Menopause und

Nulliparitat erhdhen ebenso die Erkrankungswahrscheinlichkeit (57).

1.2.5 Diagnostik

Laparoskopie: Die Laparoskopie gilt als Goldstandard und ist die einzige

Untersuchungsmethode, mit der eine definitive Diagnose gestellt werden kann. Sie
sollte am Ende der Lutealphase durchgefuhrt werden, wo die Endometrioseherde
am groten sind. Nur bei Patienten mit Verdacht auf Sterilitédt ist die erste
Zyklushalfte zu bevorzugen, um eine mdgliche Frihschwangerschaft nicht zu
gefahrden. Bei diesem endoskopischen Eingriff wird eine systematische Exploration

des Bauchraums durchgefihrt. Zuerst werden die Ovarien, Tuben,
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Uterusvorderseite und das Blasendach inspiziert. Danach wird der Uterus
angehoben, sodass nun die Uterushinterseite und die Sacrouterinligamente
begutachtet werden konnen. AnschlieRend wird die pathognomisch sanguinolent
verfarbte Peritonealflissigkeit abgesaugt, um darunter verborgene Herde
entdecken zu koénnen. Zuletzt sollen noch die Fossae infraovariae und alle
beurteilbaren Darmabschnitte, hier besonders die Appendix vermiformis,
begutachtet werden. Neben Beurteilung der GroRe, Farbe und Ausdehnung muss
immer eine Biopsie entnommen werden, um die Verdachtsdiagnose histologisch
bestatigen zu koénnen. Bei Abklarung einer Sterilitat wird die Laparoskopie in
Kombination mit einer Chrompertubation durchgefiihrt. Besteht ein Verdacht auf
Befall von Darm oder Blase, soll eine zusatzliche Untersuchung mittels

Rektoskopie, Koloskopie oder Zystoskopie veranlasst werden (57).

Anamnese: Bei 60-70% der Patientinnen treten symptomatische Beschwerden wie
Dysmenorrhoe, Dyspareunie und chronische Unterleibsschmerzen auf. Die
Schmerzen treten oft zyklusabhangig wahrend der zweiten Zyklushalfte und
wahrend der Menstruation auf, da hier die gréten Volumsanderungen am ektopen
Endometrium stattfinden. Bei beschwerdefreien Patientinnen wird die Diagnose oft
als Zufallsbefund bei Sterilitat gestellt, da diese in 40-60% gemeinsam mit

laparoskopisch nachweisbarer Endometriose vorkommt (57).

Klinische Untersuchung: Die gynakologische Untersuchung kann je nach

Ausdehnung der Endometrioseherde vollkommen unauffallig bis stark auffallig
verlaufen. Ein Portioluftungsschmerz ist wegweisend fur den Befall der
Sakrouterinligamente, die auch knotig und schmerzhaft tastbar sein kénnen.
Endometriosezysten an den Ovarien kénnen teigig palpabel sein. Die schmerzhafte
rektovaginale Palpation ist typisch bei Befall des Beckenperitoneums. In
fortgeschrittenen Stadien kann es durch Verwachsungen des Uterus mit dem
Beckenperitoneum sogar zur fixierten Retroflexio uteri kommen. Selten kénnen bei
der Untersuchung mittel Spekulum Herde als blauliche Bezirke an Portio oder

Vagina erkennbar sein (56).

Bildgebende Verfahren: Ultraschall, Computertomografie und

Magnetresonanztomografie sind zwar hilfreiche, aber nicht beweisende

Untersuchungsmethoden. Einziger Vorteil der MRT ist die hohe Spezifitat und
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Sensitivitat bei der Untersuchung einer Adenomyosis uteri. Der Ultraschall kann
dem Nachweis und der Beobachtung von Grélkenveranderungen von Zysten dienen
(57).

1.2.6 Kilinik

Das klinische Bild der Endometriose ist besonders vielfaltig. Im Durchschnitt dauert
es in Europa ab dem Auftreten der ersten Symptome sieben Jahre bis zur Diagnose
(65). Wahrend bis zu 50% aller Betroffenen symptomlos sind und die Diagnose als
Zufallsbefund gestellt wurde, zeigen andere ein aulerst stark ausgepragtes
Beschwerdebild (66). Die haufigsten und wegweisenden Symptome sind
Dysmenorrhoe, zyklische oder chronische Unterbauchschmerzen, Dyspareunie,
Defakationsschmerzen, zyklusabhangige Blutbeimengung im Stuhl,
Blutungsstorungen, Dysurie und eventuell auch eine zyklusabhangige Hamaturie.

Ein zusatzliches Leitsymptom ist oftmals der unerfiillte Kinderwunsch (56).

Wichtig zu erwahnen ist, dass die Starke der Symptomatik nicht mit dem
Schweregrad der Erkrankung korreliert. So kommt es vor, dass Frauen mit grof3en
und tiefen Endometrioseherden kaum Symptome zeigen, wahrend Frauen mit
minimaler Krankheitsauspragung unter starksten Schmerzen und Sterilitat leiden
(56).

Wie das Endometrium unterliegt auch die Endometriose den zyklischen hormonalen
Impulsen, wodurch die klinischen Beschwerden vermehrt gegen Ende des Zyklus
und wahrend der Menstruation auftreten. Nach Abnahme der Hormonstimulation in
der Menopause kommt es zum Abnehmen bis Verschwinden der Symptomatik und
der Befunde (56).

1.2.6.1 Schmerzsymptomatik

Dysmenorrhoe: Charakteristisch sind pramenstruell beginnende Schmerzen, die bis

zum Beginn der Menstruation an Starke zunehmen und mit Verstreichen der
Blutung wieder abnehmen. Die Dysmenorrhoe bei Endometriosepatientinnen kann
so stark sein, dass sie zu Ubelkeit, Erbrechen, Ohnmachtsanfallen und
Bettlagerigkeit fuhrt. Typisch sind auRerdem Hypo- und Hypermenorrhoen,

pramenstruelle Schmierblutungen und postmenstruelle Nachblutungen (67).
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Dyspareunie: Haufig verspuren betroffene Frauen, ab- und unabhangig der
Stellung, Schmerzen wahrend und auch nach dem Geschlechtsverkehr.
Endometriosebefall im Douglas-Raum, an den Sacrouterinligamenten und im
rektovaginalen Septum I6st oftmals massive Schmerzen aus, die zu zunehmendem
Libidoverlust der Frau fuhren. Dadurch kénnen Probleme in der Partnerschaft
entstehen, die oftmals durch ein Unverstandnis des Partners ausgeldst werden.

Eine Paartherapie wird in solchen Fallen dringend angeraten (67).

Dysurie: Bei Betroffenheit der Blase beziehungsweise des Blasendaches oder
vegetativer Nervenfasern kann eine Dysurie und Inkontinenz verursacht werden.
Wahrend der Menstruation ist eine Hamaturie mdglich, die aber ebenso vielen

anderen Erkrankungen zuordenbar ware (67).

Dyschezie, Unterleibsschmerzen und Darmsymptome allgemein: Eine Infiltration

des Rektums kann perimenstruelle bis chronische Schmerzen bei der Defakation
verursachen. Weitere mdgliche Symptome reichen von Blahungen, Spasmen,
Tenesmen, wechselnder Stuhlbeschaffenheit, Magenschmerzen und Véllegefuhl
beziehungsweise Inappetenz bis hin zu Darmblutungen. Ebendiese Symptome

werden nicht selten mit psychosomatischen Erkrankungen assoziiert (67).

Rickenschmerzen und Gliederschmerzen: Endometriose kann Ursache von

Riucken- und Gliederschmerzen sein, wenn sie die Beckenwand, den Plexus
hypogastricus oder den Plexus sacralis infiltriert. In seltensten Fallen konnte sogar

eine Infiltration des Nervus femoralis nachgewiesen werden (67).

1.2.6.2 Infertilitat

Unter Frauen mit diagnostizierter Sterilitat herrscht eine betrachtliche
Endometriosepravalenz  von 50%. Als Ursache wurden Adhasionen,
Verwachsungen und Verschluss der Tuben sowie Tubenmotilitatsstorungen
diskutiert. Allerdings zeigten Patientinnen mit Ovarien, Tuben und Uterus ohne
Befund eine gleichsam verringerte Schwangerschaftswahrscheinlichkeit. Daher

mussen weitere Ursachen in Betracht gezogen werden:

Peritoneale Faktoren: Entzindungszellen, Interleukine und Zytokine, welche in der

Peritonealflissigkeit erkrankter Frauen in erhdhter Anzahl vorkommen und ein
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Entzindungsgeschehen verursachen, werden mit einem unerfullten Kinderwunsch
in Verbindung gebracht (62).

Ovarielle Faktoren: Da Eizellspenden von Frauen mit Endometriose eine geringere

Implantationsrate mit sich bringen, wird den Eizellen von Betroffenen eine

schlechtere Qualitat nachgesagt (68).

Tubare Faktoren: Abgesehen von offensichtlichen organischen Schaden der Tuben

soll Endometriose eine Tubenmoatilitatsstorung verursachen. Dadurch soll der
Spermientransport zur Eizelle aber auch der Transport der befruchteten Eizelle in

Richtung Uterus gestort sein (62).

Endometriale Faktoren: Endometriose geht mit einer Veranderung des

Endometriums einher. Noch unklar ist, ob diese Veranderung Endometriose auslost
oder Folge der Endometriose ist. Jedenfalls durfte die Implantationsrate

befruchteter Eizellen in verandertem Endometrium herabgesetzt sein (62).

Zervikale Faktoren: Eine modifizierte Konsistenz des Zervixschleims konnte eine

Barriere fur Spermien auf inrem Weg zur Befruchtung der Eizelle darstellen (62).

1.2.7 Erscheinungsbild

1.2.7.1 Makroskopisches Bild

Makroskopisch stellt sich die Endometriose an Peritoneum und Ovarien als rote (rot,
rot-pink oder klar), schwarze (schwarz bis blau) oder wei3e (weil® bis weil3gelb)
Lasion dar (58).

Rote Lasionen verdanken ihre Farbe der hohen Vaskularisation. Sie haben eine
besonders hohe mitotische Aktivitat und gelten als friihe Implantationen. Weile
Lasionen zeigen im Gegensatz nur noch sehr geringe Aktivitaten, begrindet durch
ihre abnehmende Vaskularisation und fehlende Mitose (69). Schwarze Lasionen
setzen sich aus Stroma, Fibrose, Hamosiderin-beladenen Makrophagen und
hamorrhagischen Bezirken zusammen. Sie gelten als alte, nicht mehr aktive
Befunde. Oft werden die Herde im Verlauf von weilden, fibrotischen Narben

umgeben (70).

Diese Beobachtungen liefern starke Hinweise auf einen typischen, stadienhaften
Verlauf der Erkrankung (57).
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Einen weiteren eindrucksvollen makroskopischen Befund beschreibt die
sogenannte ,Schokoladenzyste®, auch Endometriom genannt. Diese entsteht durch
eine oberflachliche Endometriose des Ovars, die sich in der Folge nach innen
einstulpt, eine zystenahnliche Struktur bildet und mit reichlich braunem Hamosiderin
befullt ist (57).

1.2.7.2 Mikroskopisches Bild

Mikroskopisch kann die Endometriose grob in drei Gruppen eingeteilt werden:

50% der Endometrioseherde zeigen mikroskopisch hoch differenzierte Drisen und
Stroma, die hormonabhangig reagieren. Das heil}t, dass sich diese Herde wie das

uterine Endometrium zyklusabhangig verandern.

35% zeigen ebenfalls hochdifferenziertes Drisenepithel, das aber nicht dem des
Endometriums, sondern vielmehr einem Zervixepithel dhnelt und nicht Ostrogen-

abhangig ist.

Die restlichen 15% stellen Drusenepithelien unterschiedlichen

Differenzierungsgrades mit Hormonunabhangigkeit dar (56).
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2 Material und Methoden

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um ein Literaturreview. Ziel dieser Arbeit ist
es, durch eine umfassende Recherche vorherrschender Literatur eine ausfuhrliche
Darstellung des derzeitigen Wissensstandes zum Einfluss und der tatsachlichen
Bedeutung von Prostaglandinen beim Krankheitsbild der Endometriose zu

erreichen.

Zur Sammlung relevanter Literatur wurden elektronische Datenbanken wie
,ResearchGate“ und ,PubMed” verwendet. Um eine vorteilhafte Filterung der
Ergebnisse zu erlangen, wurden Suchbegriffe mittels MeSH (Medical Subject
Headings) definiert und mit Hilfe des Advanced Search Builder in PubMed
kombiniert.  Englische  Begriffe =~ wie  beispielsweise  "Prostaglandins”,
"Prostaglandins/biosynthesis", "Endometriosis", "Endometriosis/physiopathology",
"Endometriosis/drug therapy", etc. wurden verwendet und in verschiedener
Kombination angewandt. Publikationen mit entsprechender Relevanz wurden
ausgewahlt und gelesen. Es folgte zudem eine Analyse der Literaturverzeichnisse

bezuglich weiterer geeigneter Quellen.

Aulerdem wurden Lehr- und Fachbiicher der Pharmakologie, der Biochemie und
der Gynakologie aus dem Bestand der Bibliothek der Medizinischen Universitat

Graz zur Recherche herangezogen.
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3 Ergebnisse

3.1 Erste Hinweise auf einen moglichen Zusammenhang von

Endometriose und Prostaglandinen

Bereits in den frlhen 1980er Jahren wurde eine mdogliche Beteiligung der
Prostaglandine am Krankheitsbild der Endometriose vermutet. Im Zuge dessen
wurden verschiedene Studien durchgefuhrt, bei welchen mit Hilfe der Laparaskopie
Peritonealflissigkeit aspiriert und analysiert wurde (71,72). Die Analyse wurde
sowohl an einer Gruppe von Patientinnen mit Endometriose als auch an einer
Kontrollgruppe von gesunden Frauen durchgefuhrt. Gemessen wurden unter
anderem die Konzentrationen der Prostaglandine PGF2q, PGE2, 6-keto-PGF 1« und
TXB2. Im Vergleich konnten in der Gruppe der Endometriosepatientinnen signifikant

héhere Konzentrationen dieser Prostaglandine nachgewiesen werden (73,74).

Allerdings zeigten andere Studien widerspruchliche Ergebnisse, indem keine
erhdohten Prostaglandinwerte gemessen werden konnten (75). Syrop und Halme
verfassten 1987 ein Review, in dem sie die kontroversiellen Daten sammelten (76).
Aus diesem Review abgeleitet zeigt Tabelle1 einen Uberblick Uber die Anzahl an
Studien, die eine signifikante bzw. nicht signifikante Erhdhung der verschiedenen
Prostaglandine zwischen Studien- und Kontrollgruppe feststellten. Als Ursache fur
die verschiedenen Messergebnisse wurden die interindividuellen Unterschiede und
der schnelle Metabolismus der Prostaglandine in Betracht gezogen. Um diese
Problematik zu umgehen, wurde eine neue Herangehensweise entwickelt, bei der
Makrophagen aus der Peritonealflissigkeit entnommen und anschlieRend auf ihr
Potential, Prostaglandine zu sezernieren, getestet werden. Diese Studien konnten
nicht nur ein deutlich vermehrtes Vorkommen von Makrophagen im Peritoneum
erkrankter Patientinnen, sondern auch eine signifikant erhohte Produktion von

Prostaglandinen durch eben jene Makrophagen zeigen (77-79).
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Prostaglandine signifikant erhoht nicht signifikant erhdht
PGF2q 2 3
PGE:2 2 4
TXB:2 5 4
6-keto-PGF1q 6 3
13,14-dihydro-15-keto-PGF2q 0 3

Tabelle 1: Prostaglandinkonzentrationen der Peritonealfliissigkeit in Studien-
und Kontrollgruppe. (vgl. (76))

Anzahl an Studien, die eine signifikante bzw. nicht signifikante Erhéhung der
verschiedenen Prostaglandine in der Peritonealflissigkeit von Probandinnen mit
oder ohne Endometriose feststellten.

Durch die oben beschriebene Standardisierung der experimentellen Bestimmung
von PGE2 wurde der Verdacht einer bedeutenden Funktion der Prostaglandine am
Krankheitsgeschehen der Endometriose bestarkt. Das Einwirken auf zellularer und
molekularer Ebene wurde zunehmend Gegenstand der Forschung. Im Folgenden
werden nun die neuesten Erkenntnisse der umfassenden Beteiligung der

Prostaglandine erlautert.

3.2 Veranderte Prostaglandinbiosynthese bei Endometriose-

patientinnen

Bei Endometriose gibt es zwei groRe Produktionsstatten flr Prostaglandine:
einerseits die oben bereits erwahnten Makrophagen in der Peritonealflissigkeit und

andererseits die Stromazellen des ektopischen Endometriums (80,81).

Damit Makrophagen Prostaglandine synthetisieren konnen, muss vor allem ein
wichtiges Enzym ausreichend vorhanden sein: die Cyclooxygenase. COX2 ist bei
Endometriosepatientinnen in den peritonealen Makrophagen stark Uberexpremiert,
wahrend COX1 nur bei stark ausgepragter Endometriose Uberexpremiert wird. Zur
Induktion der COX2 braucht es verschiedene proinflammatorische Zytokine wie
IL-18, TNF-a und PGE2. Erwahnenswert ist, dass in Monozyten, welche die
Vorlauferzellen der Makrophagen darstellen und dem peripheren Blut von
Endometriosepatientinnen entnommen wurden, noch keine erhdhten COX2 Werte
nachgewiesen werden konnten. Somit geht man davon aus, dass die verstarkte
Induktion von COX2 in den Makrophagen vor allem durch die erhéhten Level an

PGE: in der Peritonealflussigkeit verursacht wird (82).
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Gleichermalen ist auch in Stromazellen, die aus ektopischen Endometriumlasionen
entnommen wurden, COX2 erhoht, weshalb auch hier eine erhohte Produktion von
Prostaglandinen stattfindet. Diese signifikanten Unterschiede der Konzentration von
COX2 koénnen sogar in Gewebeproben von eutopem und ektopem Endometrium
von ein und derselben Patientin festgestellt werden. Induziert wird die erhdhte
Produktion von COX2 in den Stromazellen durch IL-1B, Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), 17p -Ostradiol und PGE2. Bemerkenswert ist, dass ektopes
Endometrium 100-mal sensitiver auf eine Induktion durch IL-13 reagiert als eutopes
Endometrium. Hinsichtlich desselben genetischen Hintergrundes von eutopem und
ektopem Endometrium einer einzigen Person wird vermutet, dass sich die
unterschiedlich starke Reaktion des COX2 Promoters auf IL-13 durch epigenetische
Regulationen der Genexpression und Modifikationen nach der Gentranslation ergibt
(83).

Trotz der Kurzlebigkeit der COX2 mRNA und ihrer stark kontrollierten Transkription
ist COX2 in den Makrophagen und Stromazellen des ektopen Endometriums
dauerhaft erhéht. Verantwortlich hierflir sind positive Feedback-Schleifen. Die
COX2-PGE2-Ostrogen-Schleife (84) wirkt in den Stromazellen und die COX2-
PGE2-IL-1B/TNF-a-Schleife (82) in den Makrophagen des Peritoneums. In der
Folge sind die Prostaglandine im Peritonealraum dauerhaft erhéht und kénnen

einen grof3en Einfluss auf den Krankheitsverlauf der Endometriose nehmen.
3.3 Steroidbiosynthese

3.3.1 Bedeutung von Ostrogen bei Endometriose

Endometriose gilt als eine Ostrogen-abhéngige Erkrankung. Begriindend dafir ist
die Tatsache, dass Endometriose erst nach der Menarche auftritt und die
Beschwerden meist ab der Menopause, wenn der Ostrogenspiegel absinkt, wieder
abnimmt. AuRerdem fiihrt eine medikamentdse Suppression von Ostrogen mit
Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) Agonisten zu einer Verkleinerung der
Endometrioselasionen und ein Absetzen der Hormonsuppression zu einer erneuten
GrolRenzunahme der Lasion. Eine Hormonersatztherapie in der Menopause kann
die Ruckkehr der Erkrankung bzw. das Wachstum von bestehenden Lasionen

ausldsen (85).
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Die Wirkung des Ostrogens Ostradiol besteht unter anderem in der Aktivierung von
Makrophagen der Peritonealflissigkeit zur Produktion von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren wie VEGF oder TNF-a, welche zu Erhaltung und Ausbreitung
der Endometriose beitragen (86,87). Ostradiol verursacht in Makrophagen auch
eine erhdhte Expression von Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF), einem
Zytokin, das proinflammatorisch, immunmodulierend und wachstumsférdernd wirkt.
MIF wiederum beginstigt die Synthese von Ostrogenen, wodurch sich eine positive
Feedback-Schleife ergibt (88).

3.3.2 Die weibliche Ostrogenbiosynthese unter physiologischen

Bedingungen

Die Ostrogene Ostron (E1) und Ostradiol (E2) werden aus Androgenen gebildet,
welche zuvor im Zuge der Androgenbiosynthese aus Cholesterin entstanden sind.
Die Umwandlung der Androgene i) Testosteron bzw. ii) Androstendion zu i)
Ostradiol bzw. zu ii) Ostron wird von der Aromatase katalysiert. Diese ist vor allem
in den Granulosazellen des Ovars, dem Synzytiotrophoblasten der Plazenta,

Fettzellen, Fibroblasten der Haut und im Hirngewebe vorzufinden (89).

Frauen im reprodunktionsfahigen Alter produzieren die groten Mengen an
Ostrogenen in den Thekazellen und Granulosazellen des Ovars. Die Herstellung

findet in einer zyklusabhangigen Weise statt:

Der erste Schritt der Steroidbiosynthese wird vom Steroidogenic Acute Regulatory
Protein (StAR) in den Thekazellen initiiert und ermoglicht den Einstrom von
Cholersterol in die Mitochondrien. Hier wird das Cholesterol vom mitochondrialen
Enzyme Side Chain Cleavage P450 (P450scc) zu Pregnolon umgewandelt,
welches im weiteren Verlauf von der 3B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2
(HSD3B2) zu Progesteron umgebaut wird. Progesteron wird von der
17-Hydroxylase/17-20-Lyase (P450c17) zu Androstendion konvertiert, das nun zu
den Granulosazellen diffundieren kann, um dort der P450 Aromatase (P450arom)

als Substrat zu dienen (90).

Follikelstimulierendes Hormon (FSH) bindet an der Granulosazellmembran an
einen G-Protein gekoppelten Rezeptor, woraufhin die Konzentration an

intrazellularem zyklischen Adensoinmonophosphat (CAMP) ansteigt. Die erhdhten
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cAMP Level erleichtern die Bindung zweier wichtiger Transkriptionsfaktoren,
Steroidogenic Factor-1 (SF-1) und cAMP Response Element-Binding Protein
(CREB) an den Promoter des Aromatasegens. Somit wird die Expression der
Aromatase aktiviert, Ostrogen produziert und dieses aus den praovulatorischen
Follikeln ausgeschuttet (89,91).

Abseits des Ovars werden Ostrogene auch in den Zellen des Fettgewebes und den
Fibroblasten der Haut produziert. Diese Orte der Biosynthese dienen in
postmenopausalen Frauen als wichtigste Produktionsstatte fur Ostrogen. Statt des
second messenger cAMP im Ovar sind hier Zytokine (IL-6, IL-11, TNF-a) und
Glukokortikoide fur die Steuerung der Aromataseaktivitat verantwortlich. Dessen
wichtigstes Substrat, Androstendion, findet durch Zirkulation seinen Weg aus der

Nebennierenrinde zu den Fettzellen und Fibroblasten (89).
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Abbildung 2: Ostrogenbiosynthese in der Theka- und Granulosazelle eines
heranreifenden Follikels im Ovar.

Cholesterol wird in einer Thekazelle mittels drei verschiedener Proteine bzw.
Enzyme (P450scc, HSD3B2 und P450C17) zu Androgen konvertiert. Anschlie3end
diffundiert Androgen in eine Granulosazelle, wo es von der P450 Aromatase zu
Ostrogen umgebaut wird.

3.3.3 Ostrogenquellen bei Endometriose

Das Ostrogen aus den Fettzellen, Fibroblasten der Haut und Granulosazellen kann
durch die Blutzirkulation zu den Endometrioseherden gelangen. Grole Mengen an

Ostrogen aus den Follikeln des Ovars werden allerdings auch bei der Follikelruptur
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wahrend der Ovulation freigesetzt und somit direkt auf pelvine

Endometrioselasionen gespdlt (91).

Die Menge an vorhandenem Ostrogen ist generell vom weiblichen
Menstruationszyklus abhangig. In der ersten Zyklushalfte nimmt der Ostrogengehalt
zu und erreicht mit der Ovulation sein Maximum. Auch in der Gelbkoérperphase sind
noch geringere Mengen an Ostrogen vorhanden. Ab der Luteolyse bis zum erneuten
Einsetzen der Produktion in den Follikeln des folgenden Zyklus befindet sich der

Ostrogengehalt jedoch auf einem Minimum (92).

Augenscheinlich stellt sich nun, mit dem Wissen, dass Endometriose vom
Vorhandensein des Ostrogens abhangig ist, die Frage, wie die Krankheit konsistent

und zyklusunabhangig Bestand haben kann.

Antwort hierzu lieferten mehrere Studien in den spaten 1990er Jahren, die zeigten,
dass sowohl in ektopem als auch in eutopem Endometrium von
Endometriosepatientinnen P450 Aromatase, eines der wichtigsten Enzyme der
Ostrogensynthese, vorhanden ist. Dieses Enzym fehlt im Endometrium und
Peritonealgewebe gesunder Frauen ganzlich. Somit wurde angenommen, dass

eine in situ Produktion von Ostrogenen in den Endometrioselasionen existiert (93).

AuRerdem enthalt das Menstruationsblut von Frauen mit Endometriose signifikant
hohere Mengen an Ostrogen, wahrend im Serum von gesunden und erkrankten
Frauen annahernd gleich hohe Konzentrationen gemessen wurden. Dieses
Ergebnis bestarkt die These einer eigenen Ostrogenbiosynthese im Endometrium

erkrankter Frauen (94)

3.3.4 Verinderte Ostrogenbiosynthese beim Krankheitsbild der

Endometriose

Neben P450arom wurden noch andere Enzyme, die auch zur Ostrogensynthese
bendtigt werden, im eutopen und ektopen Endometrium nachgewiesen. Dazu
zahlen StAR, P450scc und P450c17. Von den nun genannten sind die
Konzentrationen von P450arom und StAR mit Abstand am starksten erhdht und
somit als besonders wichtig beziehungsweise als limitierende Faktoren der

Ostrogensynthese bei Endometriose anzusehen (90). Zudem ist auch der
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Transkriptionsfaktor SF1 in ektopem Gewebe stark erhéht und reguliert die

Expression der Gene zur Steroidogenese (95).

In Stromazellen, die aus Endometriosegewebe isoliert wurden und mit Analoga von
cAMP inkubiert wurden, stieg die Aromataseaktivitat sogar auf vergleichbare Werte
wie in Synzytiotrophoblasten der Plazenta an (93). Daraufhin wurde mit weiteren
Tests untersucht, welche Substanzen diese cAMP vermittelte Aromataseaktivitat
verursachen. Unter den Testergebnissen konnte sich vor allem eine Substanz
deutlich abheben:

Prostaglandin E2, das somit als wichtigster und starkster Induktor der

Aromataseaktivitat in Stromazellen der Endometriose gilt.

Zusatzlich sprechen alle Gene, die zur Steroidbiosynthese im endometriotischen
Gewebe bendtigt werden, auf PGE2 an. Somit ist PGE2 in der Lage, die gesamte
Steroidbiosynthese, beginnend von Cholesterol bis hin zu Ostrogen, zu stimulieren
(90).

Wahrend mit der Induktion durch PGE2 die Menge an vorhandener mRNA von
P450scc, P450¢17 und HSD3B2 um das 1,4- bis 1,9-fache erhoht wird, vervielfacht
es die mRNA von StAR sogar um das 2,3-fache und P450arom um das 4,3-fache
(90).

Zu Beginn der von PGE2 vermittelten Kaskade bindet PGE2 an den EP2 Rezeptor
in der Zellmembran der Stromazelle. Dadurch wird ein Anstieg des intrazellularen
cAMPs vermittelt, wodurch der Promoter Il zur Expression der Aromatase induziert
wird. Am Promoter |l gibt es eine Bindungsstelle, um welche vom Stimulatory
Transcription Factor (SF-1) und vom inhibierenden Faktor Chicken Ovalbumin
Upstream Promoter Transcription Factor (COUP-TF) konkurriert wird. Wahrend
COUP-TF sowohl in gesundem, eutopem Endometrium als auch im ektopen
Endometrium der Endometriose auftritt, ist SF-1 nur im ektopen Endometrium von
Endometrioselasionen vorzufinden. Bei Bindung von COUP-TF wird die
Transkription inhibiert, die Bindung von SF-1 hingegen induziert die Transkription
des Aromatase Gens. Zusatzlich besitzt SF-1 eine hdohere Affinitat zum Promoter II
als COUP-TF, wodurch die Expression der Aromatase deutlich starker geférdert als

gehemmt wird (96).
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Abbildung 3: Induktion der Aromatase durch PGE2 in einer endometriotischen
Stromazelle. (modifiziert nach Fig3. aus (97))

PGE2 vermittelt Uber Bindung an EP2 Rezeptoren auf endometriotischen
Stromazellen einen intrazellularen cAMP Anstieg, der zur Induktion des Promoter |l
fuhrt. Der Promoter Il zur Transkription der P450 Aromatase besitzt Bindungsstellen
fur zwei wichtige Transkriptionsfaktoren: CERB und SF1.

3.3.5 PGE;-Ostrogen-COX2-Feedbackschleife

Um das ektope Endometrium der Endometriose aufrecht zu erhalten braucht es ein
System zur kontinuierlichen, zyklusunabhangigen Produktion von Faktoren, die das
Krankheitsgeschehen beglnstigen. Diese Funktion erflllt die PGE2-Ostrogen-
COX2-Feedbackschleife mit PGE2 als zentralem Herzstlck (80).

PGE: stimuliert die Ostrogenbiosynthese in ektopen Stromazellen Uber zahlreiche
Genexpressionen, so vor allem auch Uber verstarkte Aktivierung von StAR und
P450 Aromatase (93). Ostrogen induziert daraufhin tiber Ostrogenrezeptoren eine
vermehrte Synthese von COX2 (98). Die erhdhten Mengen an COX2 fiihren zu einer
erheblich gesteigerten Produktion von PGE2 (99). PGE: ist auRerdem in der Lage,

positiv auf die Expression von COX2 in ektopen Stromazellen und in den
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Makrophagen der Peritonealflisigkeit rickzuwirken und bildet somit eine zweite

integrierte Feedbackschleife (80).
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Abbildung 4: Mechanismus der PGE2-Ostrogen-COX2-Feedbackschleife in
ektopem Endometrium der Endometriose. (modifiziert nach Fig2. aus (97))

Das Ostrogen in ektopem Endometrium stammt bei Frauen im gebarfahigen Alter
zum GroRteil aus den Ovarien. AuBerdem erreicht Ostrogen Endometriumlasionen
auch aus peripheren Geweben wie Fettgewebe oder Haut oder kann direkt vor Ort
mittels Aromatase aus Androstendion der Nebennieren oder Ovarien konvertiert
werden. Ostrogen induziert COX2, ein bedeutendes Enzym der
Prostaglandinsynthese. PGE2 wiederum gilt als starkster Stimulator der Aromatase,
wodurch sich der Ruckkopplunskreis schlief3t.

3.4 Angioneogenese

Unter Angioneogenese versteht man sowohl die physiologische als auch
pathophysiologische Bildung neuer Blutgefale. Im Unterschied zur Vaskulogenese,
bei der die Blutgefale aus endothelialen Vorlauferzellen entstehen, sprossen neue
Blutgefalie aus dem bereits bestehenden Gefallsystem. Zuerst wird die vorhandene
Basalmembran des Gefales enzymatisch aufgelost und Epithelzellen wandern in
Richtung eines chemotaktischen Reizes aus dem Gefald. Anschlieend proliferieren
diese Epithelzellen und bilden ein neues Lumen inklusive Endothel (100). Der
gesamte Prozess wird durch sogenannte Angiogenesefaktoren gesteuert, zu denen
unter anderem PGE+, PGE2, Steroide, VEGF, TNF-a, Epidermal Growth Factor

27



(EGF), Fibroblast Growth Factor (FGF), Angiogenin und Angiotropin zahlen. Die
Angioneogenese wird in physiologischer Weise zum Gewebswachstum
beispielsweise in Embryonen, Wundheilung oder im weiblichen Zyklus bendtigt, um
uber die Blutversorgung genugend Sauerstoff und Nahrstoffe bereitzustellen, aber
auch Abfallstoffe  abzutransportieren. GroRe Bedeutung kommt der
Angioneogenese in selber Hinsicht jedoch auch in pathologischen Prozessen, wie
dem Tumorwachstum oder dem Wachstum von ektopen Zellen des Endometriums

bei Endometriose, zu (101).

Der Transplantationstheorie von Sampson zufolge werden Teile des Endometriums
retrograd menstruiert und gelangen auf diesem Wege in die Peritonealhdhle. Um
sich dort tatsachlich als Implantat manifestieren zu konnen, bendtigt es ebenfalls
eine ausreichende Blutversorgung (102). Im Mausmodell konnten bereits vier Tage
nach der Transplantation von Endometrium in die Peritonealhdhle erste neu

gebildete Blutgefalle nachgewiesen werden (103).

3.4.1 Einfluss von PGE:2 auf VEGF

Das Endometrium lockt in den ersten Tagen nach der Transplantation grof3e
Mengen an neutrophilen Granulozyten und Makrophagen an. Wahrend bei einer
Studie an Mausen am Tag 0 der Verpflanzung noch kaum Neutrophile und
Makrophagen im Transplantat vorhanden waren, erreichte die Infiltration dieser
Immunzellen in das ektopierte Endometrium um Tag 4 ihren Hohepunkt. Auch in
der Peritonealflissigkeit kam es zu einer Zunahme an neutrophilen Granulozyten.
Von Relevanz sind diese Studienergebnisse deshalb, weil in diesen Neutrophilen
und Makrophagen, die anschlielend kultiviert wurden, durch Behandlung mit
Ostrogen, IL-6 oder TNF-a eine Sekretion von VEGF beobachtet werden konnte
(103).

Bei Makrophagen der Peritonealflissigkeit kommt PGE2 bei der Induktion der
Produktion von IL-6 und TNF-a eine gro3e Bedeutung zu (104,105). Somit hat PGE2
indirekt Uber die Ankurbelung der Bildung von IL-6 und TNF-a groRen Einfluss auf

die verstarkte Sezernierung von VEGF.

Ein weiterer wichtiger Pfad am Weg zur erfolgreichen Angioneogenese lauft Gber
Ostrogen. Wahrend PGE2 die Synthese der Ostrogene uber Aktivierung der
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Schliisselenzyme StAR und P450 Aromatase vorantreibt, kdnnen diese Ostrogene
im Folgenden ebenfalls eine verstarkte Sekretion von VEGF auslésen. In den
Makrophagen der Peritonealfliissigkeit konnte durch die Stimulation mit Ostradiol
sogar eine Verdoppelung der Sekretion von VEGF gezeigt werden (87). In den
Stromazellen und Epithelzellen des Endometriums hat Ostradiol Uber Bindung an
Ostrogenrezeptoren eine Steigerung der Gentranskription von VEGF um mehr als

das Dreifache zufolge (106).

3.4.2 Rolle des VEGF

VEGF, auch als Vascular Permeability Factor bekannt, gilt als wichtigster und
potentester Angiogenesefaktor. Seine Aktivitat als Angiogenesefaktor zeigt sich in
der Anregung der endothelzellspezifischen Mitogenese, Morphogenese und der
Erhdhung der Gefaldpermeabilitat (107). Die Konzentration von VEGF ist im
eutopen Endometrium von Frauen mit Endometriose signifikant hdher als im
eutopen Endometrium von gesunden Frauen. Diese Tatsache stutzt die Therorie,
dass sich retrograd menstruiertes Endometrium in Endometriosepatientinnen eher
in der Peritonealhdhle manifestiert, da das erhdhte VEGF die Angiogenese verstarkt
vermittelt, die zum Anwachsen des Zellverbands benétigt wird. Uber die erhdhte
vaskulare Permeabilitat, die dem VEGF zugrunde liegt, kdnnen Fibrinprodukte aus
den Gefallen austreten und Makrophagen anlocken, die dann weitere

Angiogenesefaktoren sezernieren (108).

3.4.3 Einfluss von PGE2 und PGF; auf CYR61

CYR61 (Cystein-rich Angiogenic Protein 61), das zur Gruppe der wachstums-
vermittelnden CCN Proteine zahlt, kommt als Angiogenesefaktor eine wichtige
Bedeutung bei der Neovaskularisation durch Zellproliferation, Adhasion, Migration,

Zelldifferenzierung, Apoptose und Bildung extrazellularer Matrix zu (80).

In  Endometriumlasionen  kénnen besonders hohe, zyklusunabhangige
Konzentrationen von CYR61 nachgewiesen werden, was dessen wichtige Funktion
beim Entstehen und Uberleben der L&sionen untermauert. Im eutopen
Endometrium konnte gezeigt werden, dass CYR61 von Ostradiol reguliert wird.
Sowohl in der Proliferationsphase als auch spater in der Sekretionsphase wird

CYRG61 verstarkt exprimiert (109). Im Mausmodell kam es bei der Verpflanzung des
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Endomtriums in die Peritonealhdhle und anschlieRender Ostrogen-Therapie zu
einem Anstieg von CYR61. Andererseits fihrte eine Behandlung mit einer anti-
Ostrogenen Komponente beim selben Modell zu einem Abfallen des CYR61 Gehalts
(109)

Ein direkter Zusammenhang zwischen Prostaglandinen und CYR61 konnte in HEK
Zellen (Human Ebryonic Kidney) gezeigt werden. Die Expression von CYRG61
MRNA wurde dort direkt von PGF2q und Butaprost (einem EP2-Rezeptor-Agonisten)
hochreguliert (110). AulRerdem wurde durch PGE:2 eine direkte Verstarkung der
Expression von CYR61 mRNA in Epithelzellen des menschlichen Endometriums

ausgelost (111).

Zusammenfassend kdénnen Prostaglandine demnach indirekt, Gber die Stimulation
von Ostrogenen durch PGE2, oder direkt, iber PGF2 und PGE, eine Steigerung der
Produktion von CYR61 bewirken.

3.4.4 Einfluss von PGE: auf FGF-2

Aulerdem sei noch der bisher weniger bekannte Einfluss von PGE2 Uber FGF-2 auf
die Angioneogenese zu nennen. Fibrobalst Growth Factor 2 (FGF-2) ist einer der
neun Fibroblast Growth Factors und ist neben seinen vielen wichtigen Funktionen,
wie der Forderung der Wundheilung, der Gewebereparatur oder der
Embryonalentwicklung, auch ein bedeutender Faktor der Angiogenese. FGF-2
induziert die Proliferation und Migration der Endothelzellen bei der Gefalineubildung
(112).

Durch Bindung von PGE2 an den Prostaglandinrezeptor E vom Subtyp 3 (EP3) wird
intrazellular eine autokrine/parakrine Signalkaskade in Gang gesetzt, wobei die
Tyrosinkinase Src (c-SRC) aktiviert wird. Durch sie werden in weiterer Folge
Metalloproteinasen der Zellmatrix aktiviert, hier vor allem MMP-2 (Matrix
Metalloproteinase 2), die zu einer Mobilisierung von FGF-2 flihren. So kann FGF-2
uber eine Phosphorylierung die Aktivierung des Fibroblast Growth Factor Rezeptor
1 (FGFR1) verursachen (113).

Jedoch ist die Rolle von FGF-2, der urspringlich sogar als der Tumor
Wachstumsfaktor schlechthin betitelt wurde, vor allem im Tumorwachstum und der

Entwicklung, Differenzierung und Reparatur von Organgewebe bestatigt, aber die
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Beteiligung an der Angiogenese bei Endometriose stellt bis dato eine noch nicht

bewiesene Theorie dar (112).

PGE, PGF,

A 4

OSTROGEN

=2 /\
VEGF CYR61

ANGIONEOGENESE

Abbildung 5: Rolle von PGE2 und PGF:2 bei der Angiogenese. (modifiziert nach
Fig.2 aus (114))

PGE:ist in der Lage, die Angiogenese Uber Hochregulierung von FGF-2 und VEGF
zu stimulieren. Die Produktion des Angiogenesefaktors CYR61 kann sowohl durch
PGE:2 als auch durch PGF2 gesteigert werden. AuRerdem ist PGEz2 fur eine indirekte
Férderung der Angiogenese verantwortlich, indem es die Synthese von Ostrogen
stimuliert, welches ebenfalls die Produktion von VEGF und CRY61 induziert.

3.4.5 Direkte Regulierung der Angioneogenese

Abgesehen von der Aktivierung der oben genannten Angiogenesefaktoren weisen
Forschungen darauf hin, dass PGE: in der Lage ist, Angiogenese auch auf direktem
Weg uber Prostaglandinrezeptoren zu stimulieren. In Endothelzellen menschlicher
Nabelschnurvenen konnten die Prostaglandin E Rezeptoren EP2 und EP4
nachgewiesen werden. In vitro zeigte sich nach Bindung von PGE2 an die EP2- und
EP4-Rezeptoren dieser Endothelzellen ein intrazellularer Anstieg von cAMP.
Dieses cAMP aktivierte die Protein Kinase A (PKA) und die Phosphatidylinositol 3-
Kinase (PI3K), wodurch es zur Phosphorylierung von Akt (Protein Kinase B) und
der Endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) kam. Dies hatte die Aktivierung von
eNOS zur Folge, welche letztendlich zur Herstellung von Stickstoffmonoxid (NO)
fuhrte (115). Durch NO wurde der intrazellulare Spiegel von cGMP angehoben, das

als Signalvermittler zur Angiogenese wirkt (116).
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Zusammenfassend lieferten die Ergebnisse dieser Studien am Modell der
Nabelschnurzellen ein Indiz fir eine direkt PGEz-induzierte Angiogenese mittels
Aktivierung der NO/cGMP Signalkaskade Uber den PKA/PI3K/Akt-Weg (115).

3.5 Immunsupression durch Hemmung der Phagozytose in

Makrophagen

Normalerweise werden retrograd menstruierte Zellen des Endometriums im
Peritonealraum vom Immunsystem erkannt, angegriffen und phagozytiert. Die
Tatsache, dass eutopes Endometrium im Peritoneum von
Endometriosepatientinnen implantiert werden kann, spricht fir eine Veranderung
des Immunsystems bei Endometriose, die zu einer ungenugenden Phagozytose

durch Immunzellen fuhrt (117).

Im Regelfall 16sen die retrograd transportierten Stromazellen und Endothelzellen
des Endometriums in der Peritonealhdhle als ,fremdes“ Gewebe eine Entziindungs-
bzw. Immunreaktion aus. Diese lokale Entziindungsreaktion lockt tiber Chemotaxis
grolde Mengen an Immunzellen an, wobei Makrophagen die am starksten vertretene
Population der angelockten Immunzellen im Peritonealraum darstellen. Sie sind in
erster Linie als Verteidigungsmechanismen des Immunsystems flir die Phagozytose
der Zellen des Endometriums und die Aktivierung weiterer Immunzellen wie

Lymphozyten, dendritische Zellen und Natural Killer Zellen zustandig (118,119).

3.5.1 Rolle der Makrophagen

Monozyten, die Vorlaufer der Makrophagen, zirkulieren Uber das Gefalisystem
durch den Korper. Immerhin 7% der zirkulierenden Monozyten werden im Regelfall
aus den Gefalden rekrutiert und gelangen so unter anderem auch in sehr geringen
Mengen in die Peritonealhdhle. Vorhandene Irritationen in der Bauchhohle locken
jedoch weitaus groRere Mengen an. Am Zielort differenzieren sich die Monozyten
zu aktiven Makrophagen aus. Eine erhéhte Anzahl von Makrophagen ist immer ein
Zeichen fur eine vorherrschende Entzindung (119). In der Peritonealflissigkeit von
Frauen mit Endometriose ist diese Zellzahl signifikant erhoht (120). Im Mausmodell
konnte sogar demonstriert werden, dass die Konzentration von Makrophagen in der
Peritonealflissigkeit bereits innerhalb von vier Stunden nach Injektion von
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Stromazellen und Epithelzellen des eutopen Endometriums in die Peritonealhdhle

einen betrachtlichen Anstieg zeigt (118).

Neben den bereits genannten wichtigen Funktionen der Phagozytose und des
Anlockens weiterer Immunzellen sind Makrophagen in der Lage, eine Vielzahl an
Zytokinen zu produzieren (121). Zytokine sind Proteine oder Glykoproteine mit
niedrigem Molekulargewicht, die neben Makrophagen auch von Lymphozyten,
ektopen Zellen des Endometriums und Mesothelzellen des Peritoneums gebildet
werden kdnnen. Die erhdhte Expression von Zytokinen wie IL-1p3, IL-6, IL-8, TNF-a
und RANTES (Regulated on Activation, Normal T-Cell Expressed and Secreted) in
der Peritonealflissigkeit von Frauen mit Endometriose tragt jedoch uber
Stimulierung von verschiedenen Prozessen, wie zum Beispiel der Proliferation von
Zellen des Endometriums, Adhasion dieser Zellen und Angioneogenese, zur

Entstehung und Aufrechterhaltung der Endometrioselasionen bei (122).

Retrograde Menstruation,
Implantation der
Endometriumzellen

Dysfunktion von

Sstrogen Endometrium und / oder
EGF, MC§-1, Blastozysten (Infertilitét)
SICAM-1 IL-1pB Fy
h 4 IL-1B, IL-8, TNFa
PDGF
Wachstum des >
Endometriumimplantats [ MAKROPHAGEN
' 4
MCP-1 I
Rantes, G-CSF, .
PGE2, IL-G, IFN-y IL-6 Autoantikérper
IL-1, VEGF +
v Aktivierung von
Angioneogenese / T&B-Lymphozyten
im Implantat

Abbildung 6: Funktion von Makrophagen bei Endometriose. (vgl. Fig. 2 aus
(122))

Makrophagen stellen Uber verschiedene Zytokine, Wachstumsfaktoren und
Chemokine eine Interaktion zu endometriotischen Zellen her. Durch Aktivierung
dieser Mediatoren tragen Makrophagen Uber diverse Wege zur Aufrechterhaltung
und Ausbreitung endometriotischer Implantate bei.

Betreffend der Phagozytose von Zellen des Endometriums durch Makrophagen
konnten Studien zeigen, dass die Makrophagen im Peritonealraum von Frauen mit
Endometriose eine betrachtlich niedrigere Phagozytosefahigkeit besal’en als die

Makrophagen gesunder Frauen. Dies stellt einen wichtigen Bestandteil zur

33



erfolgreichen Implantation von Zellverbanden des Endometriums im Bauchraum dar
(117).

FUr den physiologischen Prozess der Phagozytose werden mitunter drei wichtige
Molekule bendétigt: die Proteinase MMP-9 (Matrix Metalloproteinase 9) (123),
Annexin A2 (124) und der Scavenger-Rezeptor CD36 (=SR-BIIl) (125). PGE2 wirkt
inhibierend auf die Expression aller drei Molekule und ist daher mafdgeblich am
Scheitern der Phagozytose und somit an einer erfolgreichen Pathogenese der
Endometriose beteiligt (126—128).

3.5.2 Inhibierte Expression von MMP-9

Die Familie der Matrix Metalloproteinasen zahlt Uber 25 Mitglieder und tragt ihren
Namen wegen der Abhangigkeit von Metallionen, die sie zur katalytischen Aktivitat
bendtigt. Die Matrix Metalloproteinasen sind in der Lage Strukturproteine der
Extrazellularen Matrix (ECM) abzubauen und Proteine der Zelloberflache oder
andere Proteine, die nicht zur ECM zahlen, zu spalten (129). Durch ihre Tatigkeit
ermdglichen MMPs oftmals den ersten Schritt eines Zelllyse- oder
Phagozytoseprozesses. MMPs kdnnen je nach Funktion und Substratspezifitat in
sechs Gruppen eingeteilt werden: Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine,
Matrilysine, Membran-Typ MMPs und andere MMPs. Physiologisch wird die
Aktivitat der MMPs durch Regulierung der Transkription, Aktivierung der Zymogene
als Vorlaufer, Interaktion mit Bestandteilen der ECM und endogene Hemmung

genauestens reguliert (123).

MMP-9, auch Gelatinase B genannt, zahlt zur Gruppe der Gelatinasen und ist
sowohl bei physiologischen als auch pathophysiologischen Prozessen als groite
und komplexeste Metalloproteinase am Umbau der ECM beteiligt. Nach der
Sekretion aus Makrophagen kann MMP-9 die Gelatine der Kollagene IV und V der
Basalmembran, welche Endothel von Stroma trennt, abbauen (130). Nebenbei
werden durch MMP-9 auch Zytokine wie zum Beispiel der Tumor Growth Factor 3
(TGF-B) und TNF-a aktiviert, wodurch die Immunabwehr reguliert wird (129,131).

Makrophagen, die aus der Peritonealflissigkeit von Frauen mit Endometriose
entommen werden, exprimieren signifikant weniger MMP-9 mRNA als die

Makrophagen der Kontrollgruppe. Zusatzlich ist die Menge der MMP-9 mRNA
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verkehrt proportional zur Starke der Krankheitsauspragung, was bedeutet, dass die
Erkrankung umso schwerer ist, je weniger MMP-9 mRNA vorhanden ist. AuRerdem
konnte gezeigt werden, dass die enzymatische Tatigkeit der MMP-9 in Patientinnen
mit hohem Stadium am schwachsten ist und bei leicht erkrankten bis gesunden

Frauen zunehmend starker wird (127).

Die Hypothese, dass PGE-2 verantwortlich fur die niedrigen Mengen an MMP-9 und
somit verminderter Phagozytose ist, konnte durch eine Studie bestatigt werden, bei
der eine direkte Minderung der Expression von MMP-9 durch Applikation von PGE:2
gezeigt wurde. Zur vollstandigen Klarung des zugrunde liegenden Mechanismus
diente die Verwendung von pharmakologischen Agonisten der verschiedenen
Prostaglandin E Rezeptoren. Der inhibierende Effekt des PGE2 auf die Expression
von MMP-9 konnte Uber EP2 und EP4, welche an eine PKA-Signalkaskade
gekoppelt sind (PKA), vermittelt werden (127).

3.5.3 Inhibierte Expression von CD36

CD36 (SR-Blll) zahlt zu den Scavenger Rezeptoren, einer Gruppe von
Plasmamembranproteinen, die auf verschiedenen Zellen des Immunsystems
exprimiert werden. CD36 ist ein Scavenger Rezeptor der Klasse B und wird neben
Makrophagen auch auf Thrombozyten und Endothelzellen ausgebildet (132). Eine
Vielzahl an modifizierten Lipoproteinen wie Low-Density Lipoprotein (LDL),
Phosphatidylserin, Polysachharide,  Polyribonukleotide @ und  anionische

Phospholipide kénnen als Liganden fur CD36 dienen (133).

An der Phagozytose von apoptotischen Zellen in Makrophagen sind sowohl
Scavenger Rezeptoren der Klasse A (SR-Al, SR-All und SR-Alll) als auch
Scavenger Rezeptoren der Klasse B (SR-Bl, SR-Bll und SR-BIII/CD36) beteiligt
(134-136). Bei Fehlen eines dieser genannten Rezeptoren kann es zum Scheitern
der Phagozytose kommen. Die Wichtigkeit von CD36 bei der Phagozytose konnte
mittels Verwendung von monoklonalen Antikérpern, die den Scavenger Rezeptor
Blll blocken, demonstiert werden. Im Mausmodell fliihrte diese Rezeptorblockade
zur dosisabhangigen Inhibierung der Phagozytose. Makrophagen aus
endometriotischem Gewebe zeigten signifikant herabgesetzte Mengen an CD36 im
Vergleich zu Makrophagen der Kontrollgruppe. CD36 wird gewohnlich auf der

Zelloberflache von Makrophagen exprimiert. Mittels Flowzytometrie konnte jedoch
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eine starke Reduktion der CD36-Expression an der Zelloberflache dargestellt
werden (125).

In einer Reihe von Screenings wurden verschiedene Substanzen wie z.B.
proinflamatorische Zytokine, die bei Endometriose in der Peritonealfllssigkeit
erhdht sind, als mdgliche Mediatoren der verringerten CD36 Expression getestet.
PGE2 konnte jedoch als primare Ursache flur die herabgesetzte Ausbildung von
CD36 mRNA identifiziert werden. So konnte auch bei Behandlung von
Makrophagen gesunder Frauen mittels PGE2 ein Absinken von CD36 gezeigt
werden (128).

Wahrend Makrophagen grundsatzlich alle vier EP Rezeptoren tragen, konnte der
Einsatz von spezifischen EP Rezeptor Agonisten darlegen, dass die Inhibierung von
CD36 uber den EP2 Rezeptor via Aktivierung des Protein Kinase A Signalweges
vermittelt wird (128).

3.5.4 Inhibierte Expression von Annexin A2

Die Familie der Annexine bildet eine Gruppe von Phospholipid-bindenden
peripheren Membranproteinen, die Uber die Kalziumkonzentration reguliert werden.
Annexin A2 qilt strukturell als Prototyp der Annexinfamilie und regelt abhangig von
seiner zellularen Lokalisation eine Vielzahl an Prozessen, wie z.B. Exozytose,
Endozytose, die Leitfahigkeit von lonenkanadlen oder, uUber Organisation der
Zellmembran, die Interaktion verschiedener Zellen und Zellbestandteile via
Adhasion (137).

In der membrangebundenen Form auf Makrophagen steuert Annexin A2 das
Remodeling der extrazellularen Matrix. Dabei zeigt es seine fibrinolytische Aktivitat,
indem es die Interaktion zwischen Tissue Plasminogen Activator (t-PA) und
Plasminogen mit der Zelloberflache erleichtert und somit die Produktion von
Plasmin fordert (138). Plasmin seinerseits ist als Serinprotease fur die Aktivierung
von pro-MMP-9 zu aktivem MMP-9 zustandig (139). Annexin A2 tragt somit Uber die
Aktivierung von MMP-9 zur Phagozytose durch Makrophagen bei.

Ein weiterer Wirkmechanismus des Annexin A2 kommt zustande, wenn es aus den
Zellen sezerniert wird und dann extrazellular wirkt. Als losliches Annexin A2
Tetramer (A2t) fuhrt es Uber Bindung an den Toll-like Rezeptor 4 (TLR 4) zur
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Aktivierung der von Monozyten abstammenden Makrophagen, die dadurch
proinflammatorische Zytokine sezernieren und somit die Phagozytosetatigkeit

steigern (140)

Ein weiterer Weg, uber den Annexin A2 an der Phagozytose beteiligt sein kdnnte,
ist Uber die Bindung von apoptotischen Zellen an Makrophagen. Wenn Zellen in die
Apoptose eintreten, exponieren sie Phosphatidylserin (PS) auf ihrer Oberflache.
Vermutlich ist externalisiertes Annexin A2 auf der Membran von Makrophagen in
der Lage, an p2-Glycoprotein | zu binden, welches mit PS der apoptotischen Zelle
verknupft ist (141).

Die Menge an exprimierter Annexin A2 mRNA in Makrophagen des Peritoneums
von Frauen mit Endometriose ist signifikant herabgesetzt. Wodurch die Annexin A2
MRNA reduziert wird, konnte durch die Anwendung von EP Rezeptor spezifischen
Agonisten verdeutlicht werden. Eine PGE2 mediierte Inhibierung der mRNA
Produktion konnte mit Hilfe von Agonisten am EP2 und EP4 Rezeptor simuliert
werden. Durch Blockade der Annexin A2 mRNA mit Small Interferring Annexin A2
(siANXA2) RNA konnte eine Reduktion der normalen Phagozytosetatigkeit
ausgeldst werden. Zusammengefasst demonstrieren diese Messergebnisse, dass
PGE2 Uber Verminderung der Annexin A2 Produktion die Aktivierung von MMP-9

hemmt und somit die Phagozytosekapazitat stark beschrankt (126).
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Abbildung 7: Inhibierung der Phagozytose von retrograd menstruiertem
Endometrium durch den Einfluss von PGE2. (modifiziert nach Fig. 9.3 aus (80))
Hohe Konzentrationen an Annexin A2, CD36 und MMP-9 in angelockten
Makrophagen der Peritonealhdhle ermdglichen die Phagozytose ektoper
Endometriumfragmente. Das Vorhandensein grofer Mengen an PGE:2 bei
Endometriose hemmt jedoch die Expression von Annexin A2, CD36 und MMP-9,
wodurch es zu einer stark reduzierten Phagozytosetatigkeit kommt.

3.6 Induktion der Zellproliferation

Endometriose ist bekannterweise in ihrem Entstehen und Wachstum von Ostrogen
abhangig. Ostrogen ist definitionsgeman aber kein Mitogen, folglich also auch nicht
in der Lage, die Proliferation der Zellen in endometriotischem Gewebe direkt
anzuregen. Zur Vermittelung der Mitogenese benétigt Ostrogen verschiedene, im

Folgenden beschriebene, Wachstumsfaktoren (142).

3.6.1 Bedeutung von Wachstumsfaktoren bei Endometriose

Zu diesen Mitogenen, die ein Ostrogen-vermitteltes Wachstum verschiedener
Zelltypen auslésen kdnnen, zahlen bekannte Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel
Epidermal Growth Factor (EGF), Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) oder Fibroblast
Growth Factor 2 (FGF-2) (143-145). Wachstumsfaktoren sind Proteine bzw.
Glykoproteine, die in den extrazellularen Raum sezerniert werden und auf dieselbe
(autokrin) oder benachbarte (parakrin) Zelle einwirken (122).
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Zur Abgrenzung relevanter Wachstumsfaktoren bei der Pathogenese der
Endometriose wurden Studien durchgefiihrt, bei welchen die Konzentrationen
verschiedener Wachstumsfaktoren und deren zugehorigen Rezeptoren in
endometriotischem und gesundem Gewebe ermittelt wurden. Diese Studien
lieferten jedoch kontroversielle Ergebnisse. IGF-1 etwa konnte in der
Peritonealflissigkeit erkrankter Frauen in gleich hoher (146), verminderter (147),
aber auch erhdhter (148) Konzentration gemessen werden. Bei der Expression von
EGF und FGF-2 konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Peritonealflissigkeiten von Frauen mit oder ohne Endometriose erkannt werden
(149). Uberdies konnte sogar gezeigt werden, dass die FGF-2 mRNA in ektopem

Endometrium deutlich geringer exprimiert wurde als in eutopem Endometrium (150).

Dennoch schliel3t auch die fehlende positive Korrelation eine wichtige Bedeutung
der Wachstumsfaktoren an der Entwicklung der Endometriose nicht aus. Denn,
ahnlich wie im weiblichen Zyklus, wirde es bei zu starker Verminderung der
Hormon-vermittelten Wachstumsfaktoren zu einem Untergang des Endometriums
kommen. Das ektope Endometrium kann diesem Schicksal entkommen, indem es
zur Selbsterhaltung bei Bedarf eine autonome Produktion von Wachstumsfaktoren
entwickelt (85).

3.6.2 Vorkommen des Wachstumsfaktors FGF-9 in Endometriose

In der Gebarmutter stimuliert der Fibroblast Growth Factor-9 (FGF-9) als autokrines
Ostromedin wahrend des Menstruationszyklus die Proliferation von Stromazellen,
nicht aber Endothelzellen des Endometriums. Die Expression von FGF-9 in den
Stromazellen wird von 17B-Ostradiol initiiert. Wahrend durch Applikation von 17p-
Ostradiol die Transkriptionsrate von FGF-9 ansteigt, kann durch Anwendung von

FGF-9 Antikorpern die Ostrogen-vermittelte Mitogenese gehemmt werden (151).

Untersuchungen zur Detektion eines moglicherweise ahnlichen Mechanismus in
ektopem Endometrium zeigten, dass FGF-9 mRNA in Endometriumlasionen nicht
nur vom Menstruationszyklus unabhangig, sondern sogar signifikant hoher

exprimiert ist als in eutopem Endometrium der Gebarmutter (152).

Die Unabhangigkeit vom weiblichen Zyklus ergibt sich, weil ektopes Endometrium

in der Lage ist, Ostrogen selbststéandig zu produzieren. Wahrend der spaten
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Follikelphase dienen die hohen Level an Ostrogen aus dem Ovar noch als gréfte
Quelle fir die FGF-9 Induktion. Wenn die Ostrogenlevel des Ovars wéahrend der
Menstruation und der frGhen Follikelphase jedoch ihren Tiefpunkt erreichen,
Ubernimmt Ostrogen mit Herkunft aus dem ektopen Endometrium die Hauptrolle als
Induktor der autokrinen FGF-9 Produktion (152).

Die Induktion der Mitogenese bewirkt FGF-9 tUber die Bindung an eine der Fibroblast
Growth Factor Receptor (FGFR1-4) Isoformen. Die Isoformen 1 und 2 der
Tyrosinkinase Rezeptoren kdnnen in den verschiedenen Splicing-Varianten llla, Ilib
und lllc, die Isoform 3 in den Splicing-Varianten IlIb und Illlc vorkommen (153—-155).
Von den Rezeptoren, die FGF-9 mit hoher Affinitat binden, konnten FGFR2IIIb,
FGFR2Illc, FGFR3IlIb und FGFR3Illlc in den Stromazellen nachgewiesen werden.
FGFR2IlIc ist dabei am haufigsten vorhanden, sogar 100 mal haufiger als alle

anderen Isoformen (151).

3.6.3 Indirekte Induktion von FGF-9 durch PGE: iiber Ostrogen

Die Bindung von FGF-9 an FGFRIlic aktiviert zwei Signalwege: die Ras-Raf-MEK-
ERK Kaskade und den PLC-Ca?*-mTOR Weg (156).

Bei der Ras-Raf-MEK-ERK Kaskade wird durch Bindung an den Rezeptor eine
Reihe von Signalmolekilen aktiviert, beginnend mit der Aktivierung des
Protoonkogens Ras (Rat Sarcoma), Uber die Proteinkinase Raf (Rapidly
Accelerated Fibrosarcoma), die Mitogen-activated Protein Kinase Kinase (MEK) bis
hin zur Extracellular Signal-regulated Kinase (ERK). Phosphorylierte ERK flhrt zur
Translokation und Aktivierung seiner Target Gene, mitunter Zykline, die wichtig flr
den Fortschritt im Zellzyklus sind (156).

Im PLC-Ca?*-mTOR Weg fordert FGF-9 einen Phospholipase Cy (PLCy) mediierten
Ca?*-Einstrom in die Zelle und die Phosphorylierung der Kinase Mechanistic Target
Of Rapamycin (mTOR). Aktiviertes mTOR wiederum flhrt zur Phosphorylierung der
p70 Ribosomal S6 Kinase (S6K1). Einerseits induziert S6K1 nach Translokation der
DNA in den Nukleus die Transkription dieser, andererseits ist sie auch fur die

Steigerung der mRNA Translation im Zytosol verantwortlich (156).

Damit FGF-9 diese Signalwege veranlassen kann, muss jedoch erst durch Ostrogen

dessen Expression stimuliert werden. Die Ostrogenbiosynthese wiederum wird, wie
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in Kapitel 3.3.4. beschrieben, von PGEzinduziert. Folglich entsteht unweigerlich die
Hypothese, dass PGE2 somit indirekt Gber Ostrogen fiir die Expression von FGF-9
zur Entstehung und Erhaltung der Endometriose beitragt. Diese Hypothese konnte
durch eine Studie bekraftigt werden, bei der endometriotische Stromazellen in einer
Kultur mit PGE2 behandelt wurden und PGE:2 eine dosis- und zeitabhangige

Induktion der FGF-9 mRNA Expression in den Stromazellen induzierte (157).

3.6.4 Direkte Induktion von FGF-9 durch PGE: in Ostrogen

unabhangiger Weise

Durch Vorbehandlung der Stromazellen mit ICI 182780, einem Ostrogenrezeptor
Antagonisten, vor Zugabe von PGE2 konnten die basale und PGE2-induzierte
Expression von FGF-9 jedoch nicht inhibiert werden. Aul3erdem konnte bei einem
Experiment im Zeitverlauf gezeigt werden, dass eine Expression von FGF-9, die
durch PGE:2 induziert wurde (12 Stunden nach Behandlung), der Expression von
FGF-9 durch Ostrogen (24 Stunden nach Behandlung) vorangeht. Diese
Studienergebnisse legen nahe, dass PGE: die Expression von FGF-9 auch direkt,

ohne eine Beteiligung von Ostrogen, anregen kann (157).

Mithilfe selektiver EP-Rezeptor Agonisten und Antagonisten konnte gezeigt werden,
dass FGF-9 vor allem Uber die Bindung von PGE2 an den EP3 Rezeptor stimuliert
wird. Die Ostrogenbiosynthese hingegen wird in erster Linie Giber den EP2 Rezeptor
induziert, somit kénnen die von PGE: initiierten Ostrogen-abhangigen und
Ostrogenunabhangigen Induktionswege parallel zueinander ablaufen. Obwohl EP3
der Rezeptor mit den komplexesten Signalwegen unter den EP Rezeptoren ist,
konnte unter Verwendung verschiedener selektiver pharmakologischer Inhibitoren
der genaue Signalverlauf geklart werden. Sowohl die Inhibierung von PKC? (Protein
Kinase C-delta), ERK (Extracellular-signal Regulated Kinase) als auch Elk-1 (ETS
Like-1 Protein) fuhrten zu einer Blockade der PGEz-induzierten Expression von
FGF-9. Folglich verlauft die direkte Induktion von FGF-9 durch PGE2 Uber den
PKCG&/ERKI/EIk-1-Signalweg. Im abschlieRenden Schritt bindet Elk-1 an seine

zugeordnete Bindungsstelle am FGF-9 Promotergen (157).
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Abbildung 8: Direkte Induktion von FGF-9 durch PGE2. (modifiziert nach Fig.7
aus (157))

Durch Bindung an den EP3 Rezeptor in der Zellmembran aktiviert PGE2 den
intrazellularen PKC&/ERK/Elk-1-Signalweg. Dabei mediiert ERK nach erfolgter
Induktion durch PKC® die Phosphorylierung von EIlk-1. Schliel3lich bindet pElk-1
(phosphoryliertes Elk-1) an die ihm zugeordnete Bindungsstelle am FGF-9
Promotergen.

3.7 Medikamentose Therapieansatze bei Endometriose mit
Berucksichtigung des Einflusses von PGE:

3.7.1 Konventionelle Therapiemethoden

Das Hauptziel der Therapie der Endometriose bisher war es, das Wachstum der
Endometrioselasionen zu stoppen und vor allem die Schmerzsymptomatik
einzudammen (158). Da die Proliferation der Endometrioseherde, wie in Abschnitt
3.3.1. beschrieben, von Ostrogen abhangig ist, ist das Grundprinzip der Therapie,
einen hypoostrogenen Zustand zu erreichen. Mittels Hormontherapie wird eine
Amenorrhoe herbeigefuhrt, sodass ektopes Endometrium am weiteren Wachstum
gehindert wird. Die Wahl aus einer Reihe von Hormontherapien hangt von der
patientenindividuellen therapeutischen Wirksamkeit, Toleranz,
Medikamentenkosten, Patientencompliance und Erfahrenheit des behandelnden
Arztes ab. Die Nebenwirkungen einer Hormontherapie sind nicht selten
betrachtlichen Ausmalies und daher ebenfalls bei der Therapiewahl zu
bertcksichtigen (159).
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Verschiedene Gewebsarten besitzen eine unterschiedliche Sensitivitat auf
Ostrogen. Mit Anwendung dieses Wissens kénnen verheerende Nebenwirkungen
einer hypodstrogenen Therapie wie z.B. Knochensubstanzverlust gering gehalten
werden. Ostrogenmengen von 30-45 pg/ml, die dem Knochenabbau teilweise
vorbeugen, sind beispielsweise noch zu gering, um das Wachstum von ektopem
Endometrium zu stimulieren. Das Ansprechen verschiedener Prozesse kann wie
folgt nach abnehmender Sensitivitat auf Ostrogen gereiht werden: (1) Kalzium
Metabolismus, (2) Sekretion von Gonadotropin, (3) Wachstum von vaginalem
Epithel, (4) Lipidsynthese und (5) Synthese von Leberproteinen. In ahnlicher Weise
kénnen auch Ostrogen-abhangige pathologische Krankheitsprozesse nach ihrer
Sensitivitat auf Ostrogen gereiht werden. Die Reihenfolge mit abnehmender
Sensitivitat ist Studienergebnissen zufolge: (1) Mammakarzinom, (2) Myom und (3)
Endometriose (160).

Ublicherweise wurde der zyklusabhangigen Ostrogenproduktion auf Ebene des
Hypothalamus und der Hypophyse mit oralen Kontrazeptiva, Progestin und GnRH

Analoga entgegengewirkt (161)

3.7.1.1 GnRH-Agonisten

Gonadotrophin-releasing Hormone (GnRH) wird von Neuronen des Hypothalamus
in pulsatilem Rhythmus sezerniert. GnRH stimuliert die Produktion von Follikel
stimulierendem Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon (LH) in der
Adenohypophyse. LH und FSH, sogenannte Gonadotropine, fordern in den

Gonaden die Synthese von Adrogenen bzw. Ostrogenen (162).

Drei bis fiunf Wochen nach begonnener Applikation von GnRH-Agonisten wie
Leuprolide, Buserelin, Goserelin oder Nafarelin (163) kommt es Uber eine Down-
Regulierung der GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse zu einer verminderten
Produktion von Gonadotropinen und somit zu einer Abnahme der
Ostrogenbiosynthese. Der induzierte Hypodstrogenismus fiihrt in der Folge zu einer

Regression der Endometriumlasionen (164).

Folge des hypodstrogenen Zustands sind teils starke Nebenwirkungen auf das
kardiovaskulare und das urogenitale System. Das Skelett reagiert auf den
Ostrogenmangel mit Knochenschwund. Um diese nachteiligen Wirkungen

abzuschwéchen, kann eine ,add-back“-Therapie mit Ostrogenen und Gestagenen
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erfolgen, welche die Nebenwirkungen mindert, ohne einen negativen Effekt durch

die Ostrogengabe auf die Endometriose auszuldésen (165).

3.7.1.2 Androgen — Danazol

Danazol, ein synthestisches Derivat von 17a-Ethinyltestosteron, induziert einen
hyperandrogenen Zustand, der die Atrophie der Endometriose begunstigt. Danazol
wirkt unter anderem Uber die Bindung an Sex-Hormone-Binding Globulin (SHBG),
wodurch Testosteron aus der Bindung verdrangt wird und somit in freier Form
vorliegt (163).

Eine Wirkung des Danazol ist die Hemmung der Hypothalamus-Hypophyse-Ovar-
Achse. Dabei wird die Sekretion von Gonadotropin aus der Hypophyse vermindert,

wodurch die Ostrogensynthese gehemmt wird (159,163).

Aulerdem konnte mittels in vitro Versuchen an Stromazellen gezeigt werden, dass
Danazol das Wachstum der Endometrioseimplantate auch auf direktem Weg
hemmen kann. Diesen direkten inhibierenden Effekt vermittelt Danazol durch eine
kompetitive Hemmung der Aromatasetatigkeit in den Stromazellen der

Endometrioselasionen (166).

Ein groRer Nachteil bei der Verwendung von Danazol sind jedoch die androgenen
Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Brustatrophie, Hirsutismus und das
Absinken der Stimmhdohe. Diese betrachtlichen Nebenwirkungen fuhren haufig zu
einer fehlenden Adharenz und somit zum Abbruch der Therapie durch die Patientin
(167).

3.7.1.3 Kombinierte Hormonelle Kontrazeptiva

Zu den kombinierten hormonellen Kontrazeptiva (CHC = Combined Hormonal
Contraceptives) zahlen jegliche Mischverhaltnisse von Ostrogenen und
Progestagenen (synthestische Gestagene). Anwendungsformen sind ,die Pille“ als
kombiniertes orales Kontrazeptivum (COC), transdermale Pflaster und
Vaginalringe. Die Wirkung dieser CHC liegt in der Unterbindung der Ovulation, der
Unterdrickung der physiologischen Funktionen des Ovars, wodurch der Effekt von
Ostrogen auf ektopes Endometrium gehemmt wird und der Einleitung der
Dezidualisierung mit anschlieRender Atrophie des Endometriums. Gemeinsam mit
nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) zahlen CHC zur first-line Therapie der
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endometriose-assoziierten Schmerzsymptomatik von Frauen im reproduktiven Alter
(159).

Seit den ersten CHC im Jahr 1960 haben sich die Praparate stetig weiterentwickelt,
wobei Ethinyl-Ostradiol (EE) mit den verschiedensten Generationen von
Progestagenen, Abkommlingen von Progesteron, kombiniert wurde. Erst kurzlich
wurde EE von Ostradiol, das in dieser Form auch physiologisch aus den
Granulosazellen des Ovars sezerniert wird, abgelost (168). Mit dem Progestagen
der ersten Generation, Norethisteronacetat, wurde das erste Kombinationspraparat
gebildet. Zu den COC mit Progestagenen der zweiten Generation zahlen
EE/Norgestrel und EE/Levonorgestrel. Desogestrel und Gestodene bilden die
Progestagene der dritten Generation. Weitere Progestagene, die in Verbindung mit
EE verwendet werden, sind Cyproteronacetat, Drospirenon und Dienogest. Zur
Kombination mit Ostradiol-basierten CHC werden die Progestagene Dienogest und

Nomegestrol Acetat verwendet (169).

Im Vergleich von 23 Studien bezlglich der Verwendung kombinierter hormoneller
Kontrazeptiva zur Symptomlinderung bei Endometriose konnten eindeutige
Ergebnisse gezeigt werden: 18 Studien beschrieben eine signifikante Linderung der
Schmerzen wahrend der Menstruation; 20 Studien belegten eine Schmerzreduktion
des nicht-zyklusassoziierten Schmerzes und 14 Studien zeigten eine Verbesserung
der Dyspareunie. Doch auch wenn CHC in 80-90% der Falle eine effektive
Schmerzkontrolle bieten, muss bedacht werden, dass sie nicht zu einem Ruckgang

der Endometrioseherde beitragen (169).

3.7.1.4 Progestagene

Progestagene werden auch als Monotherapie bei Endometriose verwendet. Am
Hypothalamus verringern sie die Frequenz, erhdhen aber die Menge der pulsatilen
Sekretion von GnRH. Dadurch kommt es zu einer Verminderung der LH und FSH
Sekretion. Die Folgen sind eine Unterdrickung der Steroidbiosynthese und eine

geringere Freisetzung von Steroiden aus dem Ovar (170).

Zu den Progestagenen, welche zur Therapie verwendet werden, zahlen NETA
(Norethisteronacetat), Medroxyprogesterone (MPA), Depot MPA, Dienogest und
Levonorgestrel, wobei letzteres zur Behandlung der Endometriose durch ein

intrauterines System abgegeben wird (159).
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Madgliche Nebenwirkungen einer Therapie mit Progestagenen sind beispielsweise
Zwischenblutungen, Depressionen, Brustspannen oder FlUssigkeitsretentionen
(171).

3.7.1.5 COX-Hemmer

Neben den bereits erwahnten CHC zahlen auch nicht-steroidale Antirheumatika zu
den first-line Therapeutika bei Endometriose mit Schmerzsymptomatik. NSARs
hemmen die Enzyme COX1 und COX2, die zur Produktion von Prostaglandinen
notig sind. Hiermit kann die COX2-PGE2-Ostrogen-Schleife gehemmt und
Entzindungsprozesse eingedammt werden. Im Endometrium ist bekanntlich vor
allem die Isoform COX2 fir die Prostaglandinproduktion verantwortlich. Aus diesem
Grund und wegen des erhOohten Risikos zu Schaden und Blutungen im
Gastrointestinaltrakt bei Hemmung der COX1 werden zur Behandlung der
Endometriose meist spezifische COX2 Hemmer verwendet. Beispiele hierfir sind
Celecoxib, das 375-mal sensitiver fur COX2 ist als fir COX1, Rofecoxib,
Valdecoxib, Etoricoxib und Parecoxib. Neben der guten Wirksamkeit gegen die
Schmerzsymptomatik bleibt jedoch das Risiko von Nebenwirkungen der COX2
Hemmer wie kardiovaskulare thromboembolische Geschehen, Schadigung der

Nierenfunktion oder Dyspepsie (172).

3.7.2 Neue Therapieansatze

Bei Unterbrechung der ursprunglichen Behandlungsmethoden kommt es meist zur
Wiederkehr der Symptome. Neuere Therapieansatze zielen daher auf Faktoren der
Pathogenese, wie z.B. die Aromataseaktivitat, die Rezeptoraktivitaten in den

Zellkernen und die Produktion von Zytokinen ab (161).

3.7.2.1 Aromatase-Inhibitoren

Wie bereits in Abschnitt 3.2 beschrieben ist das Enzym Aromatase, das Androgene
zu Ostrogenen konvertiert und von PGE:2 stimuliert wird, nur im Endometrium (eutop
und ektop) erkrankter Frauen vorhanden. Im Endometrium gesunder Frauen wurde
das Enzym nicht nachgewiesen (173). Daher eignet sich die Aromatase als
optimaler therapeutischer Angriffspunkt um die Ostrogensynthese und somit den
Krankheitsfortschritt zu hemmen (91).
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Von den Aromatase-Inhibitoren existieren drei Generationen. Die dritte Generation
hemmt die Aromatase potenter, selektiver und reversibler als die vorangegangenen
Generationen. Inhibitoren der dritten Generation sind z.B. Anastrozol, Letrozol und
Exemestan (174).

“The American College of Obstetricians and Gynecologists’ Committee on
Gynecologic Practice” empfiehlt Aromatase-Inhibitoren als Therapie der Wahl in
Kombination mit oralen Kontrazeptiva, Progestagenen oder GnRH Analoga bei
starker, therapieresistenter Schmerzsymptomatik der Endometriose (175).
Anwendungen dieser Therapieempfehlung konnten zufolge eines Reviews von acht
Studien an 137 Patientinnen bereits gute Ergebnisse zeigen. Schmerzreduktion,
Verbesserung der Lebensqualitat und GroRenabnahme des ektopen Endometriums
konnten verzeichnet werden (176). Die Kombination mit COC, GnRH Analoga oder
Progestagenen wird empfohlen, um unerwinschten Nebenwirkungen wie
hypodstrogen-bedingtem Knochensubstanzverlust oder Zystenbildungen durch
erhohtes FSH, die durch Aromatase-Inhibitoren verursacht werden konnen,

entgegenzuwirken (159).

Aromatase-Inhibitoren kénnen auflerdem weitere Nebenwirkungen wie vaginale
Trockenheit, Hitzewallungen, Kopfschmerzen, Parasthesien in den unteren

Extremitaten oder Arthralgien verursachen (177).

3.7.2.2 GnRH-Antagonisten

GnRH-Antagonisten binden, um die Gonadotropinproduktion zu hemmen, an
denselben GnRH-Rezeptor der Hypophyse wie GnRH-Agonisten. Ein grofl3er Vorteil
zu bisher verwendeten GnRH-Agonisten ist, dass durch GnRH-Antagonisten rasch
ein hypoostrogener Zustand ohne initiales Anfluten von Ostrogen eingeleitet werden
kann. Aul3erdem binden GnRH-Antagonisten kompetitiv an die GhnRH Rezeptoren,
wodurch sich eine dosisabhangige Wirkung ergibt. So kbénnen geringe
Ostrogenspiegel zur  Vorbeugung von  Knochensubstanzverlust oder

vasomotorischen Symptomen aufrechterhalten werden (178).

Cetrorelix (CET), ein GnRH-Antagonist, der subkutan injiziert wird, zeigt in
verschiedenen Studien erste Erfolge. In einer Studie von Kipker und Kollegen
zeigten alle 15 Teilnehmerinnen eine signifikante Verbesserung ihrer

Schmerzsymptomatik. Nach Beendigung der achtwochigen Behandlung konnte in
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Biopsien der Endometrioselasionen eine Atrophie der Drlsen- und Stromazellen

nachgewiesen werden (179).

Elagolix, ein oral verabreichbarer GnRH-Antagonist, ist derzeit ebenfalls haufig
Gegenstand der Forschung. Er ist unter anderem wegen seiner schnellen
Bioverfugbarkeit und guten Vertraglichkeit von groRem Interesse und zeigt in

Studien bereits gute Wirksamkeit gegen Dysmenorrhoe und Dyspareunie (178).

3.7.2.3 Progesteron-Antagonist — Mifepriston

Mifepriston ist ein Progesteron-Antagonist, der mit hoher Affinitdt an Progesteron
und Glukokortikoid Il Rezeptoren bindet. Seine Funktion besteht in der Hemmung
der Progesteronaktivitat, Inhibierung der Proliferation von Zellen des Endometriums
und Modulierung der Expression von Progesteron- und Ostrogenrezeptoren im
eutopen und ektopen Endometrium (180). Wegen seiner vielseitigen Wirkungen
kann Mifepriston auch als selektiver Progesteron Rezeptor Modulator (SPRM)
bezeichnet werden. SPRMs sind charakterisiert durch ihre variablen Effekte an
Progesteron Rezeptoren in verschiedenen Gewebearten. Sie prasentieren sich als

reine Agonisten, gemischte Agonisten/Antagonisten oder reine Antagonisten (159).

Dosierungen von 50 mg Mifepriston Uber sechs Monate konnten in ersten Studien
bereits einen signifikanten Rickgang von sichtbaren Endometriumlasionen und
eine Verbesserung der klinischen Symptome zeigen. Dosierungen uber 200 mg
bringen jedoch Uber die Affinitdt zum Glukokortikoidrezeptor betrachtliche
Nebenwirkungen an der Nebennierenrinde mit sich (181). Weitere Studien sind

daher unabdinglich.

3.7.3 Therapieausblick

Eine innovative Therapie beinhaltet als Ziele die Schmerzkontrolle, Rickbildung des
ektopen Endometriums, Verbesserung der Lebensqualitat, Pravention eines

Rezidivs, Fertilitdtserhaltung und Reduktion der operativen Interventionen (159).

Tatsachlich sind der Grofteil der bisher verfugbaren Medikamente jedoch
suppressive und nicht kurative Therapiemethoden. Meist schaffen sie nur
temporare Abhilfe durch Symptomreduktion. AuRerdem wirken, mit Ausnahme von
NSARs, alle bisherigen Medikamente zur Kontrolle von Endometriose-assoziierten
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Schmerzen auch kontrazeptiv. Fur Frauen mit Kinderwunsch stellt dies keine

angemessene Therapie dar (178).

Derzeitiger Gegenstand der Forschung zur kurativen Behandlung von
Endometriose ist die Funktion von PGE2 durch Inhibierung der PGE2 Synthese zu
unterbinden. Hintergrund des Abzielens auf PGE: sind, wie oben ausgeflhrt,
dessen zahlreichen pathologischen Funktionen zur Steuerung und Entwicklung von
Endometriose. Die Verwendung von COX-Hemmern ist hierbei wegen ihrer kurzen
Halbwertszeit und ihrer auf3erst schadhaften Nebenwirkungen auszuschlief3en (80).
Dienogest hingegen ist ein Wirkstoff mit besonders vielversprechenden

Eigenschaften.

3.7.3.1 Dienogest

Dienogest, welches in Abschnitt 3.7.1.3. bereits kurz erwahnt wurde, ist ein
synthetisches Progestagen. Neben seiner Funktion in der Hemmung der
Steroidbiosynthese Uber Einwirken in die Hypothalamus-Hypophyse-Ovar-Achse
spielt es eine zentrale Rolle in der Inhibierung der PGE2 Synthese. In vitro konnte
an Zellen des Endometriums gezeigt werden, dass die Applikation von Dienogest
zu einer Verminderung der mRNA Expression der PGE2 Synthasen COX2 und
mPGES-1 fuhrt. Beweisend fur die suppressive Wirkung des Progestagens
Dienogest gilt, dass sein hemmender Effekt auf die PGE2 Produktion mit Hilfe des
Progesteron Rezeptor Antagonisten, RU-486, ruckgangig gemacht werden konnte
(182). AuRerdem ist Dienogest ein direkter Suppressor der mRNA Expression der
Aromatase und senkt die Menge an Zytokinen, die von Zellen des Endometriums
produziert wurden (114,183). Uberdies gilt Dienogest wegen seiner hohen

Rezeptorselektivitat als nebenwirkungsarm (184).
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Wirkstoff Wirkmechanismus

Konventionelle Therapien

GnRH-Agonisten Hypodstrogenismus durch Down-Regulation der

Hypophyse-Ovar-Achse

Androgen — Danazol Hemmung der Hypophyse-Ovar-Achse und der

Aromatase in Stromazellen

Kombinierte Hormonelle Unterdrickung der Ovulation und physiologischer
Kontrazeptiva Funktionen des Ovars, Dezidualisierung und Atrophie des

Endometriums

Progestagene Unterdriickung der Ostrogensynthese

COX-Hemmer Hemmung der Prostaglandinsynthese und der COX2-
PGE,-Ostrogen-Schleife

Neue Therapieansatze

Aromatase-Inhibitoren Inhibierung der Ostrogensynthese

GnRH-Antagonisten GnRH-Rezeptorblockade und demzufolge Ostrogen-
suppression

Progesteron-Antagonist — || Hemmung der Progesteronaktivitdt und der Proliferation

Mifepriston des Endometriums, Modulierung der Expression von

Progesteron- und Ostrogenrezeptoren

Dienogest Hemmung der Ostrogensynthese und der PGE, Synthese

Tabelle 2: Medikamentose Therapiemethoden bei Endometriose.
Zusammenfassung konventioneller und neuer pharmakologischer Therapieansatze
inklusive deren Wirkmechanismus.

3.7.3.2 Selektive Blockade von Prostaglandin Rezeptoren

Ein alternativer Ansatz, um die Effekte von PGE2 zu verhindern, ist eine Blockade
der PGE2 vermittelten Signaltransduktion. Ausgefuhrt werden soll dies mit Hilfe
selektiver Prostaglandin Rezeptor Antagonisten (80). Eine Studie zur Blockade des
EP2 und EP4 Rezeptors als neuer kausaler Therapieansatz zeigte bereits erste
Erfolge. Die Studie liefert Hinweise, dass eine selektive pharmakologische
Inhibierung der Rezeptoren EP2/EP4 das Wachstum und Uberleben ektopen
Endometriums unterdriicken, Endometriose-vermittelte Schmerzsymptomatiken
lindern, das proinflammatorische Umfeld in eutopem und ektopem Endometrium
verdrangen und die physiologische Funktionalitat des Endometriums
wiederherstellen kann (185). Auch die Blockade am EP3 Rezeptor soll zum

Ruckgang ektopen Endometriums fuhren, indem die Produktion von FGF-9 in
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Stromazellen des Endometriums gehemmt wird und die Induktion der Phagozytose
durch PGE:2 in Makrophagen inhibiert wird (80). Weiterfuhrende Forschung an der
Hemmung der Prostaglandin Rezeptoren EP2-4 gelten folglich als besonders

vielversprechend.
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4 Diskussion und Konklusion

4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, die Beteiligung der Prostaglandine am Krankheitsbild der
Endometriose zu untersuchen. Die Zielsetzung gewinnt zunehmend an Bedeutung,
da Kausalitat und Pathomechanismen der Endometriose noch immer nicht
vollstandig geklart werden konnten, obwohl beinahe eine von zehn Frauen im

reproduktionsfahigen Alter davon betroffen ist (56).

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zeigen deutlich, dass Prostaglandine uber
zahlreiche Wege einen bedeutenden Einfluss auf die Genese, Aufrechterhaltung

und Ausbreitung der Erkrankung ausuben.

Zunachst ist zu erwahnen, dass Prostaglandine ein verstarktes Einwirken auf die
Endometriose  zeigen  konnen, da die PGE2-Konzentrationen  bei
Endometriosepatientinnen erhoht sind (77-79). Verantwortlich hierfur ist die PGE2
vermittelte Steigerung der Produktion der COX2, einem Schlisselenzym in der

Prostaglandinsynthese (80).

Einerseits ist PGE2 in der Lage, das Wachstum von Endometrioselasionen zu
fordern. Ein Weg fuhrt Gber die Induktion der Steroidbiosynthese, da Endometriose
eine Ostrogen-abhangige Erkrankung ist. PGE2 stimuliert hierbei die Genproduktion
samtlicher relevanter Gene der Steroidgenese, besonders aber die p450 Aromatase
und das StAR-Protein (90). Einen weiteren Ansatzpunkt fUr das erfolgreiche
Anwachsen und weitere Ausdehnungen der Lasionen zeigt PGE:2 Uber Stimulation
der Angiogenesefaktoren VEGF (87,104,105), FGF-2 (113) und CYR61 (111).
AuBerdem fordert PGE2 das Wachstum auch Uber eine Steigerung der
Zellproliferation durch Induktion des Wachstumfaktors FGF-9. Dies kann sowohl auf
direktem als auch indirektem Weg, tber Ostrogen, vonstattengehen (157). Eine
PGE2-Ostrogen-COX2-Feedbackschleife zeigt eine positive Rickwirkung auf alle

oben angefuhrten Einflusswege (80).

Andererseits hemmt PGE:2 die Beseitigung von endometriotischem Gewebe durch
das korpereigene Immunsystem. Die physiologische Phagozytose von retrograd

transportiertem Endometrium durch Makrophagen wird unterbunden (117). Erreicht
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wird dies, indem PGE2 drei mal3geblich an der Phagozytose beteiligte Molekile
inhibiert: die Proteinase MMP-9 (127), Annexin A2 (126) und den Scavenger-
Rezeptor CD36 (128).

Basierend auf der bedeutenden Funktion der Prostaglandine am
Krankheitsgeschehen werden zur Therapie der Endometriose eine Reihe von
Pharmaka verwendet, die auf die Inhibierung der Prostaglandine und ihrer
Wirkungen abzielen. Die meisten Medikamentengruppen wirken der Ostrogen-
steigernden Wirkung der Prostaglandine entgegen und flhren zu einer Senkung
des Ostrogenspiegels. Der herbeigefiihrte Hypodstrogenismus soll zur Atrophie des
ektopen Endometriums fuhren. Derartige Therapeutika, wie GnRH-Agonisten,
Androgene, kombinierte hormonelle Kontrazeptiva, Progestagene, COX-Hemmer,
Aromatase-Inhibitoren, GnRH-Antagonisten und Progesteron-Antagonisten zielen
auf die Symptomatik der Endometriose, nicht aber ihre Ursache und Entstehung ab
(159).

4.2 Bedeutung der Ergebnisse

Gewissermallen weisen die Ergebnisse darauf hin, dass Prostaglandine ein
optimales Milieu zur Entstehung und Ausweitung der Endometriose bilden.
Beispielsweise wurden, ohne vermehrtes Vorkommen der Prostaglandine, im
Peritoneum retrograd menstruierte Zellen des Endometriums gleich von
angelockten Makrophagen phagozytiert. Die Hemmung der Makrophagen durch
PGE: bietet eine gute Gelegenheit zum Anwachsen der endometriotischen Zellen
im Bauchraum. Der Vermehrung dieser Zellen kommt der steigernde Effekt des
PGE:2 auf die Angiogenesefaktoren zugute. Erst die Bildung neuer Blutgefalle kann
die fremden Zellen mit ausreichend Sauerstoff und Nahrstoffen fur starkeres
Wachstum versorgen. Ostrogen wiirde physiologisch nur in zyklusabhangiger
Weise zum Wachstum animieren, doch durch die Stimulation via PGE2 kommt es
zu einer kontinuierlichen Wachstumsférderung. Dieser gedankliche Durchlauf von
konsekutiven Prozessen des frihen Krankheitsverlaufs demonstriert aul3erdem
eindricklich, warum neue Erkenntnisse Uber die Bedeutung von PGE:2 deutlich zu

einem besseren Krankheitsverstandnis der Endometriose beitragen kdnnen.
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4.3 Limitationen und weiterer Forschungsbedarf

Ungeklart bleibt bisher jedoch, warum die Menge der Prostaglandine und ihrer
Produktionsstatte, die Makrophagen, im Bauchraum erkrankter Frauen signifikant
hoher sind als bei gesunden Frauen. Diese Kausalitat ware ein wichtiger

Gegenstand zukunftiger Forschung.

Uberraschenderweise lieferte eine umfangreiche Literaturrecherche zur
Forschungsfrage Uber die Bedeutung der Prostaglandine, die 10 Untergruppen
zahlen, entgegen personlichen Erwartungen, bisher nur hinreichende Ergebnisse
uber PGE:2 als bedeutender Mediator bei Endometriose. Lediglich PGF2 ist als
weiterer Einflussfaktor zur Steigerung der Angioneogenese bei Endometriose via
CYRG61 bekannt. Zu erfragen bleibt, ob den Gbrigen Untergruppen tatsachlich keine
bzw. nur eine untergeordnete Rolle am Krankheitsbild der Endometriose zukommt

oder deren Bedeutung blol3 noch unentdeckt ist.

Prinzipiell zeigten die untersuchten Studien und Papers Ubereinstimmende und sich
gegenseitig bestarkende Ergebnisse bezuglich der Wirkungen von PGE2 auf das
Entstehen und Bestehen von Endometriose. Lediglich einige Ablaufe detaillierter
Wirkmechanismen von PGE:2 bei Endometriose stellen noch nicht vollstandig
bewiesene Theorien dar. So konnte zum Beispiel die Wirkung von PGE:2 auf die
Angiogenese via Aktivierung des FGF-2 bei Tumorwachstum bewiesen werden,
wahrend dieselbe Beteiligung bei der Angiogenese beim Krankheitsbild der

Endometriose bisher erst einer starken Hypothese entspricht.

Da derzeit verfugbare Behandlungsmethoden, welche auf Prostaglandine und ihre
Auswirkungen abzielen, meist nur symptomatische und temporare Abhilfe schaffen,
besteht weiterhin dringender Forschungsbedarf in der Entwicklung kausaler
Therapieansatze. Die Anwendung von Dienogest oder die selektive Blockade von
Prostaglandin Rezeptoren liefern erste erfolgversprechende Ergebnisse.
WeiterfUhrende Studien zu diesen Behandlungsansatzen waren besonders

wunschenswert.
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