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Zusammenfassung

Die Endometriose ist eine gynakologische Erkrankung, die durch extrauterines
Vorkommen von Endometriumgewebe gekennzeichnet ist. Die Erkrankung erlangt
zunehmend an Bedeutung, da fast jede zehnte Frau davon betroffen ist und
klinische Erscheinungen, wie Schmerzen und eine mdgliche Infertilitat nicht auler
Acht zu lassen sind. Trotz zahlreicher Theorien zur Entstehung der Krankheit ist
der genaue Mechanismus noch nicht geklart, aber eine Beteiligung des
lymphatischen Systems sowie des Immunsystems scheint wahrscheinlich. Die
Endometriumzellen werden durch Blut- und Lymphgefale verschleppt, was vor
allem die extraperitonealen Manifestationen der Erkrankung bei Lokalisationen wie
dem Augenlid oder der Lunge erklart. FUr diese Theorie spricht, dass im Falle
einer intestinalen Endometrioseausbreitung die Lymphknoten in bis zu 40% der
Falle betroffen sind. Wie im Falle einer malignen Metastasierung wird hierbei
wahrscheinlich der Sentinel Lymphknoten als erstes befallen. Vor allem die in den
Lymphknoten gereiften Lymphozyten haben eine wesentliche Bedeutung in der
Entstehung der Krankheit. Die T-Lymphozyten sind im Rahmen der Erkrankung
stark vermindert. Besonders die regulatorischen T-Zellen sind verandert und
verlieren die Funktion der Immunregulation. Andererseits sind Subpopulationen
der B-Zellen und deren Antikorper stark vermehrt und naturliche Killerzellen so
verandert, dass sie ihre toxische Wirkung verlieren. Die zahlreichen
Veranderungen der Immunzellen im Rahmen der Endometriose lassen auf einen
starken Einfluss des Immunsystems bei dieser chronisch entziindlichen Krankheit
schlieBen. Da das Immunsystem und das Lymphsystem in enger Verbindung
stehen, ist auch dieser immunologische Aspekt essenziell, um die Krankheit
besser zu verstehen. Auch die Ahnlichkeit der Endometriose mit Malignitaten weist
darauf hin, dass die isolierten Zellen des Endometriums, ahnlich wie Tumorzellen,
fahig sind zu metastasieren. Wie bei Tumorerkrankungen, konnte eine
Verminderung der Zell-Zell-Adhasion, sowie eine durch das Immunsystem
modulierte, vermehrte Angiogenese festgestellt werden. Obwohl die Entstehung
der Krankheit sehr komplex ist und zahlreiche Faktoren, wie der Hormonhaushalt,
die Genetik und viele mehr, an der Pathogenese beteiligt sind, steht aul3er Frage,
dass das lymphatische System und besonders die Lymphozyten einen grof3en Teil

zur Progression beitragen.




Abstract

Endometriosis is a gynaecological disorder that is characterized by the
appearance of extrauterine tissue of the endometrium. The disease becomes
more and more important as it affects almost 10% of all women and symptoms,
such as pain and possible infertility can be severe. Although there exist several
theories about the onset of the disease the exact mechanism is still unclear, but
the lymphatic system might play an essential role. The cells of the endometrium
might be transported by blood and lymphatic vessels. This would explain the
extraperitoneal manifestation of the disease in locations such as the eyelids or
lungs. This theory is supported by the fact that in cases of intestinal endometriosis,
up to 40% of all women suffer from endometriosis in their lymph nodes. Similar to
cases of malignant diseases, the sentinel lymph node is likely to be the first
endometriosis-invaded lymph node. Especially lymphocytes have an important
meaning in the pathogenesis of the disease since T-lymphocytes are dramatically
decreased, and regulatory T-cells lose their function of immunoregulation. On the
other hand, subpopulations of B-lymphocytes and their antibodies are increased,
and natural killer cells suffer from reduced toxicity. All these changes in immune
cells highlight the extreme influence of the immune system on this chronic
inflammatory disease. This immunological aspect is essential to get an in-depth
look into the disease, as the immune system and the lymphatic system are
strongly connected with each other. Furthermore, similarities between
endometriosis and malignancies indicate that isolated cells of the endometrium
might metastasize like tumour cells. As in cancer also in endometriosis, the cell-
cell-adhesion is downregulated, and the angiogenesis is activated due to the
immune system. Summarized, the pathogenesis of the disease is very complex,
and it is influenced by different factors such as hormones, genetics and many
more. However, there is no doubt that the lymphatic system, and especially

lymphocytes, influence the progression of endometriosis significantly.
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1 Einleitung

Die Erstbeschreibung der Endometriose erfolgte bereits 1860 als Rokitansky eine
Arbeit Uber Drusengebilde im Uterus und den Ovarien veroffentlichte (Rokitansky,
1860; Hudelist, 2011). Danach versuchten zahlreiche Medizinerlnnen die
Entstehung der ektopen Endometrioselasionen zu verstehen, doch bis heute ist
dieses Phanomen nicht vollstandig geklart. Obwohl ungefahr jede zehnte Frau von
dieser Erkrankung betroffen ist und schwerwiegende Folgen, wie starke
Unterleibsschmerzen oder Unfruchtbarkeit, damit in Zusammenhang gebracht
werden, ist die Endometriose bis heute ein Randthema in der Gynakologie und
nahezu unbekannt in der allgemeinen Bevolkerung. Da das lymphatische System
einen grofRen Einfluss bei der Entstehung der Erkrankung haben konnte, es aber
in der Medizin oftmals aul3er Acht gelassen wird, soll sich diese Arbeit mit dem
Zusammenhang der Endometriose und dem lymphatischen System befassen. Um
diesen Einfluss bestmdglich zu erklaren, wird die Arbeit in funf Hauptkapitel
eingeteilt. Das erste Kapitel beschaftigt sich mit der Endometriose im Allgemeinen
und gibt einen genaueren Uberblick liber die Erkrankung sowie die verschiedenen
Entstehungstheorien. Das zweite Kapitel beschreibt explizit die im lymphatischen
System vorkommende Endometriose. Hierbei wird zunachst das lymphatische
System selbst und dann die Inzidenz sowie das Erscheinungsbild der
Endometriose im Lymphsystem naher beschrieben. Folgend wird auch der
immunologische Aspekt der Entstehung und des Fortschreitens der Endometriose
erlautert, da vor allem Lymphozyten eine grole Bedeutung bei der Progression
der Erkrankung zukommt. Im nachsten Kapitel werden dann die verschiedenen
genitalen und extragenitalen Manifestationen der Endometriose vorgestellt und
verglichen, wobei ein besonderes Augenmerk auf die seltenen extraperitonealen
Lokalisationen der Erkrankung gelegt wird, da diese durch lymphatische
Verbreitung erklart werden konnten. Zuletzt wird die Endometriose noch mit
malignen Erkrankungen verglichen, um die Parallelen der zwei Entitaten, wie
beispielsweise die lymphatische Metastasierung, hervorzuheben. Abschliel’end
werden in der Diskussion neue Erkenntnisse und Limitationen dieser Arbeit

aufgezeigt.
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2 Methodik und Material

Diese Diplomarbeit wurde mittels Literaturrecherche und -zusammenfassung
erstellt. Vor allem wurden Publikationen der Datenbank ,PubMed“ herangezogen.
Hierbei wurden die neuesten und relevantesten Artikel verwendet, indem nach
Kombinationen der Wérter ,endometriosis®, ,lymphatic system®, ,immune system®,
,metastasis®, ,infertility und vielen mehr in MeSH gesucht wurde. Besonders
relevant erschienen Publikationen der Jahre 2010 bis 2020. Die Artikel waren
nahezu ausschlieflich in englischer Sprache verfasst. Fur die Einleitung und das
Grundverstandnis wurden unter anderem Lehrblcher der Gynakologie,

Physiologie und Immunologie herangezogen.

3 Endometriose

Dieses Kapitel dient dem Uberblick zum Thema Endometriose. Hier wird die
Endometriose genauer definiert und ihre Atiologie erklart. AuRerdem wird naher
auf die Symptomatik, die Diagnostik und Therapie eingegangen. Abschliel3end
enthalt das Kapitel einen Uberblick Uber die hormonellen Verdnderungen im

Rahmen dieser Erkrankung.

3.1 Definition

Die Endometriose wird als gutartige, entzindliche Erkrankung der Gynakologie
charakterisiert und ist per definitionem das Vorhandensein von endometrialem
Gewebe, genauer der Drisen und des Stromas des Endometriums, aulerhalb der
Uterushohle (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018). Das Gewebe kann sowohl
innerhalb des Myometriums (Endometriosis genitalis interna oder Adenomyose),
im Geschlechtssystem, beispielsweise in den Tuben oder Ovarien (Endometriosis
genitalis externa), als auch aullerhalb des Genitalsystems, wie in den Lungen
oder im Darm (Endometriosis extragenitalis) auftreten (Breckwoldt, Kaufmann and
Pfleiderer, 2007).
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3.2 Epidemiologie

Die Krankheit betrifft ungefahr jede zehnte Frau zwischen der Menarche und
Menopause (Weyerstahl and Stauber, 2013). Beinahe 64% dieser Frauen leiden
unter einer leichten und 36% unter einer schweren Auspragung der Krankheit
(Fuentes et al., 2014). Jedoch variieren die Angaben der Inzidenz je nach Literatur
sehr, da nur invasive Methoden, wie Operationen, Laparoskopien oder
Pelviskopien, eine sichere Diagnose stellen kénnen. Diese Eingriffe werden
oftmals nur bei schmerzhafter Symptomatik oder vorliegender Sterilitat
durchgefuhrt, womit die Dunkelziffer der symptomlosen Betroffenen vermutlich
sehr hoch ist (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018). Des Weiteren ist die klinische
Definition der Endometriose zurzeit sehr weit gefachert, was zu einem grolem
Interpretationsspielraum fuhrt (Cramer and Missmer, 2003). Nichtsdestotrotz
konnen wichtige epidemiologische Faktoren der Endometriose aufgezeigt werden.
Demografisch kdnnen hierbei Frauen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr als
groflte Risikogruppe festgemacht werden (Breckwoldt, Kaufmann and Pfleiderer,
2007). Endometriose kommt jedoch auch in circa 10% der Falle bei Patientinnen
unter 20 Jahren vor, wobei eine frihe Menarche, besonders vor dem zwolften
Lebensjahr, zu den Risikofaktoren zahlt (Cramer and Missmer, 2003; Cramer et
al., 1986). Zudem kann es vereinzelt auch nach der Menopause zu Endometriose
kommen (Weyerstahl and Stauber, 2013). Die Haufigkeit der Endometriose
scheint bei Frauen mit orientalischer oder kaukasischer Abstimmung hoher als bei
Dunkelhautigen zu sein, wobei hierbei topografische Ruckschlisse in Verbindung
mit einer geringeren Anzahl an Schwangerschaften bzw. Nulliparitaten, die
ebenfalls als Risikofaktor fir Endometriose gelten, gezogen werden koénnen
(Cramer and Missmer, 2003; Sangi-Haghpeykar, 1995). Auferdem soll
Endometriose vermehrt bei Ost- und Sldostasiatinnen vorkommen, was auch an
dem durchschnittlich niedrigeren Body-Mass-Index (BMI) dieser
Bevolkerungsgruppe liegen kénnte (Wang, Nicholes and Shih, 2020, Williams,
2019). In sehr seltenen Fallen konnen auch Manner an Endometriose leiden,
wobei die Erkrankung auf das Verbleiben von Mullerschen Gangen
zurlckzufihren und deshalb vor allem in der Nahe der Prostata zu finden ist
(Pinkert and Catlow, 1979).
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3.3 Atiologie

Atiologisch gesehen existieren viele Faktoren, die das Auftreten der Endometriose
fordern bzw. fur das Vorkommen verantwortlich sind. Neben obenstehenden
Risikofaktoren, wie Nulliparititen und friher Menarche gibt es weitere
Einflussfaktoren in der Entstehung der Endometriose (Kaufmann, Costa and
Scharl, 2018). Beispielsweise erhdhen kurzere Menstruationszyklen das Risiko
der Erkrankung. Alle diese Faktoren weisen darauf hin, dass eine erhdhte Anzahl
der Menstruationstage einen Einfluss auf die Entwicklung der Krankheit hat, indem
dabei eine erhdohte Anzahl an funktionierenden Endometriumzellen, die wiederum
vermehrt Ostrogen produzieren, auftritt (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018). Die
Basalis der betroffenen Frauen soll deutlich verdickt sein, was wiederum zu einer
erhdhten Ostrogenproduktion fiihrt (Leyendecker et al., 2002; Leyendecker and
Kunz, 2005). Das Auftreten einer retrograden Menstruation, sprich ein Blutfluss in
Richtung der Ovarien, wird bei bis zu 90% der Frauen diskutiert, die von
Endometriose betroffen sind und gilt daher als grofer Risikofaktor fir die
Entstehung der Krankheit (Hooghe and Debrock, 2002; Halme, 1984). Einen
Grund des Ruckflusses kann die Behinderung des menstrualen Ausflusses durch
uterine Anomalien (Hooghe and Debrock, 2002) oder eine Hyperperistaltik des
Uterus (Leyendecker and Kunz, 2005) darstellen. Eine besondere Form dieser
retrograden Menstruation stellt die pramenarche Menstruation von Neugeborenen
dar, die durch Stammzellen des Endometriums entsteht und eine Antwort auf das
Progesteron der Mutter darstellt. Diese kommt in ungefahr 5% aller Neonaten vor.
Durch diese schon frih stattfindende Implantation des endometrialen Gewebes
kann es zu einer schwereren Auspragung der Erkrankung kommen (Gordts,
Koninckx and Brosens, 2017; Huber 1976). Des Weiteren spielen auch
Umwelteinflisse bei der Entstehung der Endometriose eine Rolle. Studien
belegen, dass der Konsum von Alkohol oder Koffein das Risiko an Endometriose
zu erkranken, erhdhen, da vor allem durch Alkohol die Ausschiittung von Ostrogen
beglnstigt wird (Cramer and Missmer, 2003). Im Gegensatz dazu fluhrt
Nikotinkonsum zu einer verminderten Ostrogenfreisetzung, wodurch Endometriose
bei Raucherinnen seltener auftritt als bei Nicht-Raucherinnen (Berube und
Marcoux, 1998; Cramer und Missmer, 2003). In einer Studie von Peterson und

Kolleginnen nahmen uber 80% der betroffenen Teilnehmerinnen zur
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Normalisierung des Menstruationszyklus orale Kontrazeptiva ein. Des Weiteren
zeigte diese Studie, dass ein erhohter BMI das Risiko an Endometriose zu
erkranken verringert (Peterson et al., 2014). Anscheinend wird der Metabolismus
der Adipozyten durch eine veranderte Genexpression essenziell beeinflusst,
wodurch die Adipozyten generell vermindert sind. Dies konnte nach Meinung von
Zobin und Kolleglnnen dem verminderten BMI der Betroffenen geschuldet sein
(Zolbin et al., 2019). Die Entstehung der Endometriose kann durch zahlreiche

Risikofaktoren, wie in Tabelle 1 dargestellt wird, beeinflusst werden.

Risikofaktor Ursache Referenz
Ostrogenausschiittung Frihe Menarche Cramer et al., 1986
Nulliparitat Kaufmann et al., 2013

Kurze Menstruationszyklen

Kaufmann et al., 2013

Retrograde Menstruation

Hyperperistaltik des Uterus

Kunz und Leyendecker,
2001

Uterine Anomalien

Hooghe und Debrock,

2002

Neonatale Menstruation Brosens, Gordts und

Benagiano, 2013

Umweltfaktoren Alkoholkonsum Cramer und Missmer,
2003

Koffeinkonsum Cramer und Missmer,
2003

Nicht-Rauchen Berube und Marcoux,
1998

Niedriger BMI Peterson et al., 2014

Tabelle 1. Zusammenfassung der Risikofaktoren fiir die Entstehung der Endometriose

3.4 Pathogenese

Die Pathogenese der Krankheit ist noch nicht vollstandig geklart, jedoch wurden
verschiedene Theorien aufgestellt, um die Vielfaltigkeit der Endometriose zu
verstehen. Diese Theorien schlieen sich jedoch keineswegs gegenseitig aus,
sondern sollen viel mehr gemeinsam die Komplexitat der Pathogenese dieser

Krankheit veranschaulichen.

15



3.4.1 Metaplasietheorie

Die Metaplasietheorie nach Meyer besagt, dass Endometriose durch
metaplasiertes Zolomepithel entsteht. Dieses Epithel umkleidet die Z6lomhdhle im
Embryonalstadium und entwickelt sich in weiterer Folge zur Serosa der
Bauchhohle, sowie zu Anteilen der Eierstocke (Meyer, 1919; Samartzis, Imesch
and Fink, 2012). Das Zélomepithel reagiert hierbei auf verschiedene Trigger, wie
beispielweise auf Ostrogen, und wandelt sich deshalb in das dafir am besten
geeignete Gewebe um. Vor allem fur das Vorliegen der Endometriose in Ovarien
und Tuben (Meyer, 1919; Bdcker and Denk, 2012) und der Endometriose bei
Mannern scheint diese Theorie plausibel (Pinkert and Catlow, 1979).
Widerspruchlich ist jedoch, dass es gewisse Manifestationsorte fur Endometriose
gibt und die Erkrankung nicht durch die Metaplasie gleichermallen im gesamten

Peritoneum vorkommt (Samartzis, Imesch and Fink, 2012).

3.4.2 Transplantationstheorie

Diese Theorie von Sampson geht davon aus, dass durch retrograde Menstruation
lebende Endometriumzellen durch die Tuben in die Peritonealhdhle verschleppt
werden und an der neuen Lokalisation weiterwachsen. Dies erfolgt durch die
Anheftung der Endometriumzellen an das Mesothel des Peritoneums und die
Ausbildung von Endometriuminseln. Da die retrograde Menstruation, die bei 90%
der Frauen vorkommt, nach der Theorie von Meyer auch einen Reiz zur
Metaplasie des Gewebes darstellt und somit zur Metaplasie flihren kann,
schlieen sich die Metaplasie- und die Transplantationstheorie gegenseitig nicht
aus (Meyer 1919; Sampson, 1925; Kaufmann, Costa and Scharl, 2018).
Beweisend fur diese Theorie ist, dass Frauen, die von Endometriose betroffen
sind, einen starkeren retrograden Blutfluss aufweisen, der oftmals mehr
endometriale Zellen beinhaltet als gesunde Frauen (Macer, 2012; Halme, 1984).
Andererseits  kdnnen  Frauen auch ohne retrograder = Menstruation

Endometrioseherde aufweisen (Samartzis, Imesch and Fink, 2012).
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3.4.3 Immunologische Theorie

Laut der Immunologischen Theorie werden Endometriumzellen, die irrtumlich in
den Bauchraum gelangen, bei den Betroffenen nicht ausreichend vom eigenen
Immunsystem eliminiert und konnen daher als Endometriose weiter existieren
(Levander, 1955; Weyerstahl and Stauber, 2013). Dieses Phanomen kommt
wahrscheinlich durch einen immunologischen Defekt zustande, bei dem die
zytotoxische Wirkung der Immunzellen fehlt, und wuarde hiermit auch die
nachgewiesene erhohte Konzentration an Autoantikorpern, die versuchen die
Endometrioselasionen zu vernichten, erklaren (Kaufmann, Costa and Scharl,
2018). Der genaue Vorgang wird in Kapitel 5 naher beschrieben. Bestimmte
immunologische Faktoren gelangen in weiterer Folge uber Lymph- und Blutgefale
zu den Lasionen. Diese Gefalte spielen auch in der folgend beschriebenen

Versprengungstheorie eine wichtige Rolle (Samartzis, Imesch and Fink, 2012).

3.4.4 Versprengungstheorie

Bei der Versprengungstheorie wird der Ansatz vertreten, dass sich das
Endometriumgewebe Uber Lymph- und BlutgefaRe im Koérper verteilt und ahnlich
einer malignen Krankheit metastasiert. Bereits Sampson beschrieb diesen Ansatz
kurz nach der Erstbeschreibung der retrograden Menstruation (Sampson, 1925).
Diese Theorie wurde besonders die selten vorkommende ektope, extragenitale
Endometriose, wie in der Lunge oder Pleura, und den Befall der Lymphknoten
erklaren (Javert, 1949; Bocker and Denk, 2012). Des Weiteren wurden auch in
den Venen der Gebarmutter Endometriumzellen gefunden (Samartzis, Imesch and
Fink, 2012). Hobbs bestatigte mit seiner Forschungsgruppe bereits 1940 diese
Theorie, indem er Endometriumzellen in die Venen von Kaninchen injizierte. Diese
Zellen siedelten sich in weiterer Folge in der Lunge an und bildeten
Endometrioselasionen aus (Hobbs and Bortnick, 1940). Dieser ektope Befall kann
jedoch auch durch die Ansiedlung und Differenzierung von Stammzellen zu
endometrialen Zellen erklart werden, wie es in der neuen Theorie von Du und
Taylor 2007 beschrieben wurde (Du und Taylor, 2007).

17



3.4.5 Genetik und Epigenetik

Bei an Endometriose leidenden Frauen wird seit Neuerem ein genetischer
Zusammenhang vermutet, der eine familiaren Haufung und vor allem das
vermehrte Vorkommen dieser Erkrankung bei eineiigen Zwillingen erklaren wirde
(Macer, 2012; Simpson, 1980). Nachdem in Mausen mit Endometriose eine
bestimmte Variante des KRAS-Genes erkannt wurde, konnte dieses Allel nun bei
einer Studie von Grechukhina und Kolleginnen bei rund 30% der untersuchten
Frauen mit Endometriose ebenfalls nachgewiesen werden (Grechukhina et al.,
2012). Dieses Gen tragt zur Zellproliferation bei, welche eine wichtige Rolle in der
Entstehung und im Bestehen der Endometriose spielt. Im Genom wurden bereits
19 signifikante Single Nucleotide Polymorphismen (SNPs) entdeckt, die bei
Patientinnen mit Endometriose vorkommen und teilweise sogar mit den Varianten
des Endometriumkarzinoms ident sind (Painter et al., 2018). Auch epigenetische
Faktoren, beispielsweise die Methylierung der DNA, konnten zur Entstehung der
Endometriose beitragen. Dies ist jedoch bisher noch nicht vollstandig erforscht
(Borghese, 2010; Koukoura, Sifakis und Spandidos, 2016).

3.5 Klinische Relevanz

Klinisch ist diese Erkrankung keineswegs irrelevant, da die Patientinnen oft
schwer davon betroffen sind und einem hohen Leidensdruck ausgesetzt sind. Zu
den Symptomen der Endometriose zahlen vor allem Regel-, Bauch- und
Beckenschmerzen, sowie sexuelle Funktionsstorungen bis hin zur Infertilitat
(Bocker and Denk, 2012). Bei einem Befall des Darms kann es zu
Verdauungsbeschwerden sowie zu einem schmerzhaften Stuhlgang kommen
(Mechsner et al., 2010). Neuerdings wird diskutiert, ob Endometriose das Risiko
fur Schwangere oder Frauen direkt nach der Geburt an einer vendsen
Thrombembolie zu erkranken erhdéhen soll (Takeshi et al., 2019). Ferner wird das
Auftreten der Endometriose auch mit einer hdéheren Wahrscheinlichkeit fur
Allergien, Autoimmunerkrankungen und anderen Entitaten in Verbindung gebracht.
Als besonders relevant gilt aber das erhohte Risiko an Karzinomen des Uterus,

der Ovarien oder der Brust zu erkranken, weswegen dieser Zusammenhang in
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Kapitel 7 naher behandelt wird (Wang, Nicholes und Shih, 2019; Alderman, 2017).
Andererseits haben ungefahr 30-40% der Frauen mit Endometriose keinerlei

Beschwerden (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018).

3.5.1 Unfruchtbarkeit

Sub-, sowie Infertilitdt kommt bei Frauen, die von Endometriose betroffen sind,
deutlich haufiger vor als bei gesunden Frauen, was in weiterer Folge oftmals eine
drastische Verminderung der Lebensqualitat bedeutet. In fast 50% der Falle leiden
Frauen mit eingeschrankter Fruchtbarkeit an Endometriose, wobei vor allem
junge, infertile Frauen auffallend haufig an Endometriose leiden (Meuleman et al.,
2009). Umgekehrt haben etwa 35% der Frauen mit Endometriose
Infertilitatsprobleme. Vor allem die Grol3e der endometrialen Lasionen, sowie die
Tiefe der Infiltration sind von Bedeutung. Somit kdnnen oberflachliche Lasionen
schwerwiegender als die tiefinfiltrierende Endometriose sein, da hierbei das Milieu
der Ovarien gestort ist (Santulli et al., 2016; Tanbo and Fedorcsak, 2017). Ein
weiterer Grund der Sterilitdt konnte die Resistenz gegenliber dem
Gelbkoérperhormon Progesteron sein. Zum einen bewerkstelligt es die Reifung der
Deziduazellen, die fur die Implantation essenziell sind und zum anderen fuhrt das
Fehlen dieses Gestagens bzw. die Resistenz der Progesteronrezeptoren zu
inflammatorischen Prozessen, die wiederum das gesunde Endometrium stéren
(Mote, Balleine and Gowan, 1999; Macer, 2012). Neben der hormonell bedingten
Infertilitat und der unzureichenden Funktion der Oozyte im Endometrium kdnnen
auch mechanische Umstande die Ursache der Unfruchtbarkeit sein. Der Eileiter
wird durch das fremde Gewebe oftmals blockiert, wodurch die Eizelle nicht in den
Uterus gelangen kann (Mousazadeh, 2019). Des Weiteren wird bei der Krankheit
der Endometriose eine Hyper- beziehungsweise Dysperistaltik des Uterus
beschrieben. Auch diese kdnnte den adaquaten Zufluss der Spermien verhindern
(Kunz and Leyendecker, 2001). Somit ist die verminderte Fruchtbarkeit eindeutig

auf die Endometriose zuriickzufiinren.
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3.5.2 Schmerzen

Ein weiteres bedeutendes Symptom der Endometriose sind die Schmerzen in der
Bauch- oder Beckenregion, die vor allem wahrend der Menstruation, jedoch nicht
bei allen Betroffenen im gleichen Mal3e, auftreten. In den vielen Fallen werden die
Schmerzen als ,Unterleibsschmerzen, die in der 2. Zyklushélfte beginnen, gefolgt
von einer schmerzhaften Regelblutung und anschlieBender Beschwerdefreiheit
bis zur Mitte des folgenden Zyklus“ (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018, S.289)
beschrieben. Bei rund 80% der Frauen mit chronischen Beckenschmerzen wird
Endometriose diagnostiziert (Ling et al., 1999; As-Sanie S., Kim J., 2016).
Abgesehen von den chronischen Schmerzen kommen auch Schmerzen beim
Urinieren, Geschlechtsverkehr oder bei der Defakation als Symptomatik hinzu,
wobei hier die Ausbreitung der Endometriose in die Vagina, den Darm oder die
Blase eine Rolle zu spielen scheint. Aullerdem wurde bei Betroffenen ofter eine
Ubersensibilitdt des Perineums und Schmerzen in den Labien oder der Vagina
beschrieben als bei gesunden Frauen. Ursache der Schmerzen konnten kleine
Blutungen in der Region sowie eine stattfindende Entzindungsreaktion sein
(Schliep et al., 2015). Da die Auspragung der Endometriose jedoch nicht im
Zusammenhang mit der Intensitat des chronischen Beckenschmerz steht und der
Schmerz oftmals in einer Region lokalisiert wird, die nicht von der Endometriose
betroffen ist, ware eine Dysregulation des Zentralnervensystems eine plausible
Erklarung. Hierbei wird angenommen, dass die Schmerzverarbeitung infolge einer
Verminderung der grauen Substanz gestort ist (As-Sanie, 2016). AulRerdem
wurden im Falle der peritonealen Endometriose bei Betroffenen eine hohere
Dichte an kleinen unmyelinisierten Nervenenden gefunden als bei gesunden

Frauen (Wang, Tokushige and Fraser, 2011).

3.6 Diagnostik

Nach der Anamneseerhebung, bei der oftmals typische Beschwerden, wie
Regelschmerzen, geschildert werden (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018), erfolgt
die Diagnostik der Endometriose bei makroskopisch sichtbaren und gunstig
gelegenen Lasionen durch die Inspektion, aber auch durch das Palpieren des

kleinen Beckens. Hierbei konnen charakteristische Schmerzen im Bereich des
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Douglas-Raumes auftreten oder die Konsistenz der Ovarien als teigig, wie es fur
Endometriose Ublich ist, beurteilt werden. Bei Befall der Ovarien kommt auch die
sonographische Bildgebung ins Spiel, wobei die Herde als echoarme Zysten
imponieren (Weyerstahl and Stauber, 2013). Da die Bildgebung jedoch nicht
spezifisch genug ist, wird in weiterer Folge eine Endoskopie (Breckwoldt,
Kaufmann and Pfleiderer, 2007) bzw. Laparoskopie durchgefiihrt (Weyerstahl and
Stauber, 2013). Hierbei werden im Uhrzeigersinn alle haufig befallenen Organe
beurteilt und Biopsien der Lasionen entnommen (Kaufmann, Costa and Scharl,
2018). dabei

Manifestationsortes und der Stadieneinteilung (Weyerstahl and Stauber, 2013).

Die Laparoskopie dient der genauen Bestimmung des
AuRerdem konnen im Rahmen dieses Eingriffes bereits Lasionen entfernt werden
(Schindler, 2007). Die Krankheit kann laut der American Society for Reproductive
Medicine (ASRM) mittels Punktevergabe in vier Stadien eingeteilt werden, die in
folgender Tabelle dargestellt werden (ASRM, 1997). Seit geraumer Zeit werden
serologische Parameter gesucht, die die Diagnostik und Verlaufskontrolle der
Endometriose vereinfachen sollen (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018). Naheres
hierzu wird in Kapitel 5.2.3 beschrieben. Differentialdiagnostisch sollte an maligne,
zystische oder entzindliche Veranderungen gedacht werden (Weyerstahl and

Stauber, 2013).

Peritoneu Oberflachlic | Tief >3cm Tief >3cm Oberflachlich | Oberflachlic | Tief >3cm
m h 1-3cm >3cm h >3 cm
Punkte 2 6 6 4 4 6
Ovarien Oberflachlic | Oberflachlich | Tief 1-3cm | Tief <1cm Tief 1-3cm Tief 1-3cm
h <1cm <1cm
Punkte 1 1 pro Ovar 16 4 32 16 pro Ovar
Culde sac | - - Partielle - - Komplette
Obliteratio Obliteration
n
Punkte 0 0 4 0 0 40
Adhasion Ovar: leicht Ovar: Leicht | - Ovar: leicht Ovar: fest Ovar: Fest
<1/3 <1/3 <1/3 <1/3 <1/3
Fest <1/3 Tube: fest Fest: >2/3
Tube: leicht <1/3 Tube: Fest
>1/3 >2/3
Fest <1/3
Punkte 1 1 0 Ovar:1 bzw. Ovar: 8 Pro Ovar: 16
4 Tube: 8 Tube: 16
Tube:1 bzw.
16
Punkte 4 9 26 30 52 114
| ges.

Tabelle 2. Stadieneinteilung der Endometriose. Modifiziert nach ASRM, (1997, S.819)
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3.7 Therapie

Die Therapie der Endometriose erfolgt zunachst medikamentds. Hierzu kann eine
hormonelle Therapie, bei der die Steroidproduktion in den Eierstdcken gehemmt
wird, zum Einsatz kommen. In diesem Fall werden beispielsweise Gestagene,
Ostrogene oder GnRH-Analoga verwendet (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018).
Aulerdem wird eine analgetische Therapie bei Frauen mit entsprechender
Symptomatik veranlasst (Weyerstahl and Stauber, 2013). Alternativ kénnen die
Lasionen, vor allem bei schwerem Krankheitsverlauf und grof3er Ausdehnung, im
Rahmen einer Operation entfernt werden. Wahrend bei unfruchtbaren Frauen mit
Kinderwunsch versucht wird, die Verwachsungen zu I6sen und die Funktion der
Eierstocke wiederherzustellen, ist bei postmenopausalen Frauen die
Schmerzlinderung vorrangig (Weyerstahl and Stauber, 2013). Kleinere Herde
konnen auch durch Lasertherapie oder Thermo- sowie Elektrokoagulation
behandelt werden (Breckwoldt, Kaufmann and Pfleiderer, 2007). Neben der
medikamentésen und chirurgischen Therapie bewirkt auch Sport eine Besserung
der Symptomatik (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018). Da die Frauen, trotz
beschriebener Therapien, in bis zu jedem zweiten Fall ein Rezidiv bekommen und
die Krankheit nicht heilbar ist, sollte auch eine psychische Behandlung veranlasst

werden (Kaufmann, Costa and Scharl, 2018).

3.8 Hormonelle Verdnderungen

Die Entstehung der Endometriose ist multifaktoriell bedingt. Somit werden nicht
nur Veranderungen in der Makroskopie oder Histologie wahrgenommen, sondern
auch der Hormonhaushalt des Korpers ist bei Frauen mit Endometriose anders als
bei gesunden Frauen. Es wurde bereits der wichtige Einfluss des Ostrogens auf
die Krankheitsentstehung im Kapitel 3.3 beschrieben. Im Folgenden sollen das
Ostrogen, aber auch das Progesteron und deren Verdnderungen genauer erlautert

werden.
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3.8.1 Ostrogen

Ostrogene gehéren zu den Steroidhormonen, die vorwiegend von den Granulosa-
und Thekazellen der Eierstocke produziert werden. Es wird zwischen Ostron (E1),
Ostradiol (E2) und Ostriol (E3) unterschieden. Das Ostrogen wird im Uterus fur
dessen Kontraktilitdt und das Wachstum der Uterusschleimhaut bendétigt. Des
Weiteren setzt Ostrogen die Viskositat des zervikalen Schleimes herunter und
beeinflusst die Heranreifung des Follikels, sowie die Geschwindigkeit des Eies in
der Tuba uterina. Somit ist das Hormon essenziell fir den Vorgang der
Implantation (Silbernagl, Despopoulos and Draguhn, 2018). ,Ca. 70% aller
Endometrioseherde enthalten Ostrogenrezeptoren, wobei die
Rezeptorkonzentration wesentlich niedriger als im Endometrium ist® (Weyerstahl
and Stauber, 2013, S.300). Die Rezeptoren werden in den Ostrogenrezeptor a und
den Ostrogenrezeptor B unterteilt. Endometrioseareale scheinen einen erhéhten
Anteil des B-Rezeptors aufzuweisen (Liang et al., 2018; Lin et al., 2017). Dieser
Rezeptor soll vor allem fur das Vorantreiben des Zellzyklus und den Zelltod
verantwortlich sein. (Liang et al., 2018) Laut einer Studie der Arbeitsgruppe um
Mechsner sind in den Lymphknoten die Zellen in rund 70% der Falle fiir Ostrogen
positiv, wobei hierbei sowohl Frauen mit Erstmanifestation als auch Frauen mit
einem Rezidiv der Endometriose untersucht wurden. Die Gro3e der Lasionen,
aber auch die Eindringtiefe der Endometriose standen hierbei in einem positiven
Zusammenhang mit dem Vorhandensein Ostrogen-ausschuittender Zellen. Die
Zellen waren vor allem im Parenchym der Lymphknoten angesiedelt (Mechsner et
al., 2010). Dass Ostrogene eine wesentliche Rolle bei der Entstehung der
Endometriose spielen, zeigen die zahlreichen Risikofaktoren, die in direkter
Verbindung zur gesteigerten Ostrogenausschiittung stehen. Ferner wurde gezeigt,
dass eine Reduktion des Ostrogens eine Verkleinerung, bzw. das Verschwinden
der Endometriose durch vermehrte Apoptose der endometrialen Zellen bewirken
kann. (Galvankar, Singh und Modi, 2017; Han, 2015) In einem Versuch von
Galvankar, Singh und Modi bekamen Mause Zellen des Endometriums von
Spendermausen, die mit Ostrogen behandelt wurden, in das Peritoneum injiziert.
Daraus resultierten Lasionen in den Empfangermausen, die grof3er waren und
zudem in mehreren Organen, wie sogar der Leber oder den Nieren, lokalisiert

waren als in der Kontrollgruppe der Mause ohne Ostrogenbehandlung. Dies I&sst
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darauf schlieRen, dass Ostrogen eine schwerere Form der Endometriose
hervorrufen kann. Interessant ist, dass nach einigen Tagen alle Lasionen wieder
verschwanden, was darauf hindeutet, dass Ostrogen die Invasion und Proliferation
von Endometriose erleichtert, jedoch nicht alleinig fir das Vorhandensein
zustandig ist (Galvankar, Singh und Modi, 2017).

3.8.2 Progesteron

Progesteron gehort gleich wie Ostrogen zu den Steroidhormonen und wird bei
Frauen vor allem im Gelbkdrper und Follikel produziert. Progesteron wirkt positiv
auf das Wachstum der Gebarmuttermuskulatur, aber inhibiert diese im Falle einer
Schwangerschaft und induziert das Drusenwachstum im Endometrium (Silbernagl,
Despopoulos and Draguhn, 2018). Das Progesteron bindet dabei an den
Progesteronrezeptor, der vor allem im Endometrium vorkommt (Kastner et al.,
1990; Bulun et al, 2006). Endometriose hingegen wird mit einer
Progesteronresistenz in Verbindung gebracht (Attia et al., 2000; Mousazadeh, S.,
2019), bzw. wird angenommen, dass das Gestagen im Endometriosegewebe
anders verwendet wird als im normalen Endometrium. Dadurch wirkt es als
Verursacher von entzundlichen Reaktionen, indem es in den Lasionen zur Zytokin-
und Prostaglandinsynthese fuhrt. Des Weiteren soll das Prostaglandin E,, das aus
Zellen der Endometriose stammt, die Glandula mamaria weniger stimulieren als
das Prostaglandin der eutopen Endometriumzellen und es kommt somit zu einer
verminderten Milchproduktion bei Schwangeren (Noble et al., 1997; Bulun et al.,
2006). In einer Untersuchung von Mechsner und Kolleglnnen wurden bei 70% der
Studienteilnehmerinnen in resezierten Lymphknoten, die ein histologisch
bestatigtes Endometriumgewebe enthielten, aber auch in einzelnen disseminierten
Endometrioseinseln im Bereich des Sinus, der Rinde oder des Markes des
Lymphknotens, aktive Progesteronrezeptoren gefunden. Hierbei bestand auch
eine positive Korrelation zur GroRe der primaren Endometriose. Der
Zusammenhang  zwischen  aktiven  Progesteronrezeptoren und dem
Wiederauftreten der Endometriose nach einer Resektion war nach retrospektiven
Untersuchungen nicht gegeben (Mechsner et al., 2010). Generell ist jedoch das

Ansprechen des Rezeptors auf das Progesteron bzw. die Rezeptorendichte selbst
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geringer als im Endometrium, was die Ursache des vermehrten Zellsterbens und
der ungenugenden Differenzierung im Gewebe der Endometriose sein konnte
(Bulun et al., 2006). Es gibt zwei Isoformen des Progesteronrezeptors, namlich
Typ A und Typ B. Diese beeinflussen die Entstehung der Endometriose enorm, da
der Progesteronrezeptor Typ B die Entstehung des Enzyms 17p-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ 2 im Wesentlichen stimuliert (Attia et al., 2000). Der Rezeptor
Typ A hemmt wiederum die Aktivitat des Progesteronrezeptors B. Aul3erdem wird
eine proinflammatorische Wirkung des Progesteronrezeptors Typ A diskutiert (Attia
et al., 2000). Somit ist das Verhaltnis von beiden Isoformen entscheidend fur den
Effekt auf das betroffene Gewebe und hat auch einen Einfluss auf die moéglichen,
daraus resultierenden Entzindungsvorgénge. Ein Mangel am Rezeptor Typ B
konnte die Progesteronresistenz bei Frauen mit Endometriose erklaren, da die
17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 fur die Umwandlung von Estradiol zu
Estron verantwortlich ist (Attia et al., 2000). Wenn er jedoch in ungenligender Zahl
im Gewebe vorhanden ist, hat das einen Uberschuss des Estradiols zur Folge,
was wiederum Entzindungsvorgange begulnstigt. Eine weitere Aufgabe des
Progesterons ist die Hemmung von NF-kB, was einen entzindungshemmenden
Effekt zur Folge hat. Bei einem Mangel des Progesteronrezeptor B funktioniert
diese Hemmung nicht vollstandig (Mousazadeh, 2019; Tan, 2012). Die
verminderte  Produktion des Prostaglandins E, und die standige
Entzindungsreaktion des Endometriums werden unter anderem als Ursachen fur

die Infertilitat bei Frauen mit Endometriose diskutiert (Mousazadeh, 2019).

4 Endometriose im lymphatischen System

Das lymphatische System besteht aus primaren und sekundaren lymphatischen
Organen, sowie den Lymphgefalen. Die primaren lymphatischen Organe sind der
Thymus und das Knochenmark, in denen die weillen Blutkérperchen reifen
(Behrends, Bischofberger and Deutzmann, 2016). Zu den sekundaren
lymphatischen Organen zahlen Lymphknoten, Mandeln, Milz und Peyer-Plaques.
Diese dienen der spezifischen Antigenantwort. Abgesehen davon funktioniert das
Lymphsystem als Transportmedium (Behrends, Bischofberger and Deutzmann,

2016). Da die Endometriose sich durch das lymphatische System verbreiten und
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wachsen kann, soll die Krankheit in Bezug auf das lymphatische System in diesem

Kapitel naher beschrieben werden.

4.1 Endometriose in Lymphknoten

Die Lymphknoten sind wichtige Elemente des lymphatischen Systems, die
zwischen den Lymphgefalien liegen und zur Sauberung der Lymphe und
Entfernung potenziell pathogener Partikel oder Mikroorganismen dienen.
Aulerdem sind Lymphknoten ein Differenzierungsort der T-Lymphozyten, womit
ihnen eine wichtige Rolle in der Immunantwort des Korpers zuteilwird
(Anderhuber, Pera and Streicher, 2012). Morphologisch gesehen kann der
Lymphknoten in Parenchym mit Mark und Rinde sowie in eine trabekular
aufgebaute Kapsel, die das Parenchym umgibt, eingeteilt werden. Der Markraum
besitzt aufRerdem einen Sinus, in dem sich die Lymphe, die von den am Hilus
einfuhrenden LymphgefaRen kommt, ausbreitet. Hier steht sie in direktem Kontakt
mit den dort angesiedelten Makrophagen, Lymphozyten und Plasmazellen, um die
ersten Pathogene zu vernichten. AnschlieRend wird die Lymphflissigkeit mit Hilfe
der Vasa efferentia wieder hinausgeschwemmt (Anderhuber, Pera and Streicher,
2012). Ferner befinden sich in der Rinde und der benachbarten Region
Lymphfollikel, welche eine Ansammlung von B- oder T-Lymphozyten darstellen
(Hartmann, Pabst and Dohr, 2018). Der Aufbau eines Lymphknotens wird in

Abbildung 1 zum besseren Verstandnis schematisch dargestellt.
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am Hilus eintre-
tendes Blutgefald
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Abbildung 1. Schema eines Lymphknotens (Schematic of lymph node showing lymph sinuses.)
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Schematic_of lymph_node_showing_lymph_
sinuses_pl.svg#/media/File:Schematic_of lymph_node_showing_lymph_sinuses_de.svg, 06.01.2020

Im Falle der Endometriose ist aufgrund der oftmals fehlendenden Symptomatik
und Diagnostik die Haufigkeit und Ausbreitung der Endometriose im
lymphatischen System nicht eindeutig evaluierbar. Des Weiteren erweist sich die
Abklarung des Lymphknotenstatus als schwierig, da eine Resektion der
Lymphknoten bei Endometriose fur gewohnlich nicht vorgesehen ist. Viele der
Lymphknoten, die aufgrund der Untersuchungsergebnisse mit einer
Endometrioseerkrankung in Zusammenhang gebracht wurden, wiesen andere
Mutationen, wie beispielsweise Zysten, auf (Horn und Bilek, 1995; Noél et al.,
2008). Generell kommt es in ungefahr 11% aller Lymphknoten zu einem
Einschluss eines benignen glandularen Gewebes (Horn and Bilek, 1995). In einer
Studie von Abrao und Kolleginnen wurde bei 35 Frauen Endometrioselasionen im
Intestinum entdeckt. Hierfir wurden Teile des Darms reseziert und somit die
unterschiedliche Eindringtiefe beurteilt. Von 26 Teilnehmerinnen wurden 5 mit
positiven Lymphknoten diagnostiziert. Bemerkenswert war, dass ab einer
Eindringtiefe von 1,75cm und einer Ausbreitung im Umfang von 80% der
Enomdetrioselasionen im Darm bei jeder untersuchten Frau die Lymphknoten
involviert waren. Jedoch wurde bei einem 70%igen Befall bei keiner der
Untersuchten ein mit endometrialem Gewebe positiver Lymphknoten gefunden,

womit ein Zusammenhang zwischen der Grof3e der Lasion bzw. der Ausbreitung
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im Bereich des Darms und des Befalles der Lymphknoten bestehen kdnnte (Abrao
et al., 2006). Weitere Evidenz hierfur lieferte die Arbeitsgruppe von Noél in deren
Studie Lymphknoten von betroffenen Frauen entnommen und
immunhistochemisch untersucht wurden. Hierbei wurde bei 11 der 26
Teilnehmerinnen ein Lymphknotenbefall gefunden, wobei durchschnittlich 1-4 der
entnommenen Lymphknoten befallen waren. Ein lymphovaskularer Befall wurde
jedoch nur bei 36% der Frauen mit positivem, und 13% der Betroffenen mit
negativem Lymphknotenstatus entdeckt (Noél et al., 2008). Auch Rossini und
Mitarbeiterinnen beschrieben 2006 einen Befall von rund 2 Lymphknoten bei
durchschnittlich 13,8 entnommenen Lymphknoten der 54 Teilnehmerinnen. Sechs
der untersuchten Frauen zeigten zudem positiv befallene Rander der
Lymphknoten. In den Studien wird somit eine Inzidenzbreite von 26% (Abrao et al.,
2006) bis 42.3% (Noél et al., 2008) bei Frauen mit intestinaler Endometriose
angenommen, die wiederum bei ungeféahr 30% aller Frauen mit Endometriose
vorkommt (Rossini et al., 2016), wobei in den zwei ersten Studien die Grofe der
Lasion, jedoch nicht das Alter der Untersuchten oder die Eindringtiefe des
endometrialem Gewebe, eine Rolle spielt. Ueki und Kolleginnen beschreiben in
ihrer Studie aulerdem, dass bei 13 von 290 Untersuchten Endometriose in
GefalRen des Uterus gefunden werden konnte. Hierbei wurden die
Endometrioseinseln ofter in Lymph- als in Blutgefal3en gefunden (Ueki, 1991). Um
jedoch die Verbreitung der Endometriose durch die Lymphgefale verstehen zu
kénnen, ist der physiologische Lymphabfluss des Uterus und des gesamten

weiblichen Beckens essenziell. Dieser wird daher im nachsten Kapitel behandelt.

4.2 Lymphfluss im weiblichen Becken

Die Lymphe flie3t durch die Lymphgefal3e zu den verschiedenen lymphatischen
Organen, um dort gesaubert zu werden. Die Lymphgefale sind aber im Vergleich
zu den BlutgefalRen sehr zart und wenig strukturiert. Sie bestehen hauptsachlich
aus Bindegewebe und einer relativ dunnen Schicht von glatter Muskulatur
(Hartmann, Pabst and Dohr, 2018), die mithilfe von Kontraktionen die Lymphe
entgegen der Schwerkraft nach kranial transportiert. Ein Rickfluss der Lymphe

wird durch die in den LymphgefaRen vorhandenen Klappen verhindert. Generell

28



beginnt der Lymphfluss in den Zwischenraumen der einzelnen Organe mit kleinen
Lymphkapillaren, sammelt sich in immer groRer werdenden Lymphgefallen und
wird zwischendurch von Lymphknoten gereinigt, bis die Lymphflussigkeit
schlie3lich in den Ductus thoracicus bzw. in den rechts gelegenen Ductus
lymphaticus gelangt. Von dort wird die Lymphe durch die Venae subclaviae zurick
in den Blutkreislauf aufgenommen (Anderhuber, Pera and Streicher, 2012). Die
Lymphe selbst ist eine zellarme, interstitielle Gewebsflussigkeit, wobei darin neben
Proteinen und Elektrolyten auch T-Lymphozyten, dendritische Zellen,
Makrophagen und seltener B-Lymphozyten enthalten sind (Lullmann-Rauch and
Asan, 2019). Die Drainage des kleinen Beckens wurde von Ueki und Kolleginnen
mithilfe von Tusche in hysterektomierten Uteri beschrieben. Diese beginnt mit
einem diffusen AbflieRen der Lymphe auf der Oberflache des Endometriums bis
sie durch lymphatische Kapillaren in das Myometrium und in die Subserosa
gelangt, wo die Lymphe von netzartig verstreuten Kanalen aufgefangen und
abgeleitet wird (Ueki, 1991). Wahrend die Lymphgefal’e der Funktionsschicht des
Endometriums eher klein sind, ist die Basalis mit sehr groRen Gefallen
ausgestattet, die eng mit den Spiralarterien in Verbindung stehen (Rogers,
Donoghue and Girling, 2008). Weiter flie3t die Lymphe, durch die nun mit Klappen
versetzten LymphgefalRe in uterine Lymphknoten, wobei hier der Sentinel-
Lymphknoten als erste Einheit eine bedeutende Rolle spielt (Ueki, 1991).
Aulerdem wird die Lymphe Uber verschiedene Lymphknoten des Beckens, wie
der des Ureters oder der periaortalen und femoralen Gegend, abgeleitet. Sie
gelangt schlieBlich in den Bereich des Isthmus Uteri und flie3t hier, begleitet von
Blutgefal3en, in die ileakalen Lymphknoten. (Jerman und Hey-Cunningham, 2015;
Mais, 2011). Ein bedeutendes Merkmal des lymphatischen Abflusses im Uterus ist
der Fluss in Richtung der Ovarien, um sich hier im Cortex, der Medulla, der Tunica
albuguinea und in den Follikel sowie Corpora lutea zu verteilen. Diese Tatsache
wurde die Versprengungstheorie als Pathogenese der Endometriose unterstitzen
(Ueki, 1991). Eine Sonderstellung hat der Sentinel Lymphknoten. Dieser ist der
erste Lymphknoten des Lymphabflusses und spielt in der Krebsforschung eine
wichtige Rolle (Loidl and Weckermann, 2009). Vor allem bei Brust- (Maguire et al.,
2016) und Prostatakrebs (Muteganya et al., 2018), sowie bei Melanomen (Bae et
al., 2020) wird der Sentinel Lymphknoten reseziert, um das Fortschreiten der

Erkrankung und mogliche Metastasen zu erkennen. Oft reicht es nur diesen
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sogenannten Wachterlymphknoten, der mittels Tracer entdeckt wird, zu
entnehmen, um eine Metastasierung zu diagnostizieren bzw. zu widerlegen. Denn
erst wenn der Sentinel Lymphknoten befallen ist, breiten sich die Tumorzellen in
weitere Lymphknoten und Organe aus (Loidl and Weckermann, 2009). Dies hat
den Vorteil, dass nicht alle Lymphknoten herausgenommen werden mussen und
somit operative Komplikationen und Nebenwirkungen, wie Lymphodeme oder die
Bildung von Lymphozelen, verhindert werden konnen (Loidl and Weckermann,
2009). Bei Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms, die auch im Bereich
des kleinen Beckens liegen, gilt als standardisierte Lymphadenektomie die
Entfernung der Lymphknoten nahe des Foramen obturatorium und der Vena iliaca
externa. Bei einer radikalen Vorgehensweise wird zusatzlich eine
Lymphadenektomie im Bereich der Vena iliaca interna und der Fossa obturatoria
angestrebt (Loidl and Weckermann, 2009). Im Falle des Endometriumkarzinoms
sind typische Lokalisationen der Metastasen, in absteigender Haufigkeit in der
Gegend der Vena iliaca interna, der Vena iliaca externa, dem Foramen
obturatorium und seltener paraaortal zu finden. Die Sentinel Lymphknoten sind am
haufigsten medial der Vena iliaca externa, ventral der hypogastrischen Region
oder im kranialen Anteil des Foramen obturatorium lokalisiert (Abu-rustum, 2014).
Im Gegensatz dazu ist bei der Endometriose noch nicht geklart, ob der Sentinel
Lymphknoten hier gleichbedeutend ist. In der Versprengunstheorie wird jedoch
angenommen, dass das Gewebe aus der Gebarmutter wie eine maligne
Erkrankung Uber die Lymphe metastasiert (Sampson, 1925), weshalb es wichtig
sein kann, dem Sentinel Lymphknoten auch in Bezug auf die
Endometrioseforschung Beachtung zu schenken. Im Versuch von Tempfer und
Kolleglnnen wurden die Lymphknoten von Frauen mit histologisch bestatigter
Endometriose zunachst makroskopisch nach GroRe und schwarzpulverartigen
Lasionen untersucht, jedoch wurden hier keine Auffalligkeiten gefunden. Danach
wurde Tusche in das Epithel des Zervix uteri injiziert und der zuerst angefarbte
Lymphknoten, der somit als Sentinel Lymphknoten des Beckens galt, wurde
reseziert. 18 von 19 Frauen hatten einen identifizierbaren Wachterlymphknoten in
der Region der Vena iliaca externa und eine Patientin in der Gegend der Fossa
obturatora. Hiervon waren zwei Sentinel Lymphknoten nahe dem peripheren Sinus
von Endometriose befallen und bei 15 Untersuchten waren einzelne Zellgruppen

von endometriésen Lasionen zu finden (Tempfer et al., 2011). In einer Genanalyse
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zeigte sich, dass im Vergleich zur primaren Endometrioselasion der Sentinel
Lymphknoten einzelne Gene verschieden stark exprimiert. Hierbei waren die
Genexpressionen im Sentinel Lymphknoten generell geringer als die Expression in
primaren Endometrioseherden und in den einzelnen Endometriumzellen des
Lymphknotens. Dies galt fir die Gene der Ostrogen- sowie
Progesteronrezeptoren, E-Cadherin oder CD44 und vielen mehr (Burkle et al.,
2013).

4.3 Mikro- und Makroskopie

Die Histologie der Endometrioselasionen in Lymphknoten wird als endometriales
Stroma und Zysten beschrieben, die von Miller’'schem Epithel ausgekleidet sind,
ohne, dass eine Abwehraktion des Korpers stattfindet (Abrao et al., 2006). In der
Histologie der Endometriose konnte in Primaten festgestellt werden, dass Epithel-
und Stromazellen der endometrialen Region von glatten Muskelzellen umgeben
sind. Des Weiteren konnten zahlreiche Immunzellen erkannt werden, vor allem
Makrophagen im Lumen der Endometriumzysten und in grof3en Blutgefalden, die
das Areal versorgen und hauptsachlich im Stroma und Interstitium vorkommen. In
diesen Bereichen konnten oft Blutungen festgestellt werden (Nishimoto-Kakiuchi
et al., 2016). Die Lasionen sind zudem meist von Siderophagen umgeben
(Thomas, 1996). Aullerdem kann im Gegensatz zu den restlichen Organen
besonders in der Proliferationsphase im Myometrium, sowie im Endometrium des
Uterus histologisch eine hohere Dichte an lymphatischen Gefalden beobachtet
werden, was ein erleichtertes Eintreten des Gebarmuttergewebes in das
lymphatische System erklaren konnte (Jerman und Hey-Cunningham, 2015). Die
Endothelzellen der lymphatischen Gefalle sind dinn und stehen mit Hilfe von
Hemidesmosom-ahnlichen Gebilden mit ihrer Umgebung in Verbindung.
Interessanterweise ist das Endothel von Patientinnen, die an Endometriose leiden
im Gegensatz zu dem von gesunden Frauen fenestriert. Ab und zu kénnen auch
endometriale Inseln aus Drusen und Stroma an der Wand von Lymph- und
seltener Blutgefallen beobachtet werden (Ueki, 1991). Die ektope Endometriose
wird durch sensorische und sympathische Nervenzellen des Nervus vagus und

der Nervi splanchnici innerviert, die direkt mit dem Zentralnervensystem in
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Verbindung stehen (Nishimoto-Kakiuchi et al., 2016). Das Gewebe kann sich in
Abhangigkeit des weiblichen Zyklus verandern. Dies ist vor allem bei niedrig
differenzierten Drusen der Fall (Weyerstahl and Stauber, 2013). Die endometrialen
Lasionen sind meist im Cortex des Lymphknotens lokalisiert und die Kapsel des
Lymphknotens ist nicht beschadigt (Mechsner et al., 2010). Das makroskopische
Aussehen reicht von kleinen weilen Punkten bis hin zu grof¥flachigen
dunkelbraunen Zysten (Weyerstahl and Stauber, 2013). In manchen Fallen
reichen die Lasionen bis in die Vagina und kénnen dort als blauliche Herde
beschrieben werden (Weyerstahl and Stauber, 2013). Abbildung 2 zeigt
beispielhaft die Histologie eines Lymphknotens, der von einer mittelschweren

Endometriose befallen ist.

Abbildung 2.  Histologie der Endometriose  (Endometriosis  lymph  node-2-intermed  mag)
https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Endometriosis_lymph_node_-
_Vvery_high_mag.jpg#/media/File:Endometriosis_lymph_node - 2 - intermed_mag.jpg, 06.01.2020

5 Immunologische Aspekte der Endometriose

Das Lymphsystem steht in enger Beziehung mit dem Immunsystem. Zunachst
reifen die im Knochenmark gebildeten B- und T-Lymphozyten in den peripheren
lymphatischen Organen zu funktionierenden Abwehrzellen heran. Hierzu gelangen
die Lymphozyten in die Lymphknoten, wobei die T-Lymphozyten in das T-Zell-
Areal und die B-Lymphozyten in den Primarfollikel wandern (Saloga, 2011). Die
durchflieBende Lymphe beinhaltet zahlreiche Pathogene, die den T-Lymphozyten
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gemeinsam mit den dendritischen Zellen einen ersten Kontakt mit Antigenen
ermdglicht. Bei einer adaquaten Reaktion naiver T-Lymphozyten auf Fremdkorper,
erfolgt ihre Aktivierung. Manche der T-Zellen verbleiben nun im Lymphknoten und
andere gelangen in die Peripherie. Bei den B-Lymphozyten ist dieser Vorgang
sehr ahnlich, wobei ihnen das Antigen in anderer Form, beispielsweise von
Makrophagen, prasentiert wird. Die B-Zellen kdnnen in ihrer ausgereiften Form
nun Sekundarfollikel im Lymphknoten bilden. Die Plasmazellen verbleiben im
Markstrang und auch die Gedachtniszellen verweilen subkapsular in den
Lymphknoten (Saloga, 2011). Die fribroblastischen retikularen Zellen der
Lymphknoten sollen sogar selbst in der Lage sein, T-Lymphozyten Antigene zu
prasentieren (Fletcher et al., 2010). Auch im Falle einer Entzindung reagiert das
Lymphsystem, vor allem die lymphatischen Endothelzellen. Diese sind im Stande
den Immunzellen Pathogene zu prasentieren (Gwendalyn J. Randolph,
Zinselmeyer and Scallan, 2016) und wahrend die Lymphangiogenese
runterreguliert wird, werden Adhasionsmolekule, sogenannte ,cellular adhesion
molecules® oder CAMs, von den Endothelzellen vermehrt exprimiert. Des Weiteren
werden zahlreiche Chemokine von den lymphatischen Endothelzellen im Rahmen
der Entzindung ausgeschuttet (Vigl et al., 2011). Die vermehrte Adhasion
dendritischer Zellen an das Endothel im Falle einer Entzindung wurde von
Podgrabinska und ihren Kolleglnnen nachgewiesen (Podgrabinska et al., 2009).
Vor allem TNFa steigert die ICAM-1 Expression in Lymphgefalen. ICAM-1 flhrt
wiederum zu einer gesteigerten Bindung der unreifen, dendritischen Zellen an die
lymphatischen Endothelzellen. ICAM-1 wird hierbei vor allem im Sinus der
Lymphknoten vermehrt exprimiert (Podgrabinska et al., 2009). Alles in allem spielt
das lymphatische System eine sehr wichtige Rolle bei der Immunabwehr, indem
es den Transport der Antigene, die Heranreifung der Lymphozyten und die
Rekrutierung der Immunzellen bewerkstelligt. Die bereits in Kapitel 1 erklarte
Immunologische Theorie besagt, dass Frauen mit Endometriose einen Defekt im
Immunsystem aufweisen und die Immunreaktion ein Grund fur die
Schmerzentstehung sein kénnte, an der viele Betroffene leiden (Tran et al., 2009;
Berbic and Fraser, 2011). Somit ist das Immunsystem ein wesentlicher Aspekt bei
der Entstehung der Endometriose und soll daher in diesem Kapitel naher
beschrieben werden, wobei ein besonderes Augenmerk auf die Rolle der

Lymphozyten gelegt wird.

33



5.1 Das Immunsystem

Das Immunsystem besteht aus einer Reihe von komplexen Abwehrmechanismen
des Korpers gegen korperfremde Eindringlinge, wie zum Beispiel Partikel,
Bakterien oder Viren. Jedoch werden auch Krebszellen bzw. entartete
korpereigene Zellen fruhzeitig detektiert und angegriffen. Diese Abwehr geschieht
durch verschiedenste Immunzellen, Antikorper und Signalstoffe, sowie deren
Interaktion untereinander (Saloga, 2011). Es wird zwischen dem angeborenen und
dem erworbenen Immunsystem unterschieden, wobei das angeborene System
Fremdkorper sehr unspezifisch bekampft und hierbei auch von der schwer zu
durchdringenden Hautoberflache unterstutzt wird. Zu den Zellen der angeborenen
Immunitat gehéren Phagozyten, Mastzellen, Granulozyten und die natirlichen
Killerzellen. Daneben existieren auch humorale Bestandteile, beispielsweise
verschiedene Komplement- und Gerinnungsfaktoren, die der zusatzlichen Abwehr
und auch der Kommunikation dienen (Saloga, 2011). Das erworbene oder
adaptive Immunsystem hingegen ist viel spezifischer und wird bei unzureichender
Wirkung des angeborenen Systems eingeschaltet, was unter anderem auch als
Sekundar-Antwort bekannt ist. Dieses System besteht aus B- und T-Lymphozyten
sowie den Antikorpern. Ein wesentlicher Unterschied zum angeborenen System
ist, dass die B-Lymphozyten sich Vorgange zur Bekampfung merken, um diese bei
der nachsten Abwehr schneller abrufen zu kdnnen. Wie der Name schon sagt, ist
dieser Teil des Immunsystems erworben und muss somit erst vom Korper erlernt
werden. Dabei lernen die Lymphozyten zwischen kdrpereigenen Strukturen und
Pathogenen zu unterscheiden. Unterlauft bei dieser Heranreifung der
Lymphozyten ein Fehler, nehmen sie kérpereigene Strukturen als schadlich wahr
und es kommt zu einer Autoimmunerkrankung. Wenn die Antwort des adaptiven
Systems aber zu aggressiv gegenuber harmloser Stoffe ist, entwickelt der Korper

eine Allergie (Saloga, 2011).

Die Zellen des Immunsystems spielen in der Entstehung der Endometriose eine
bedeutende Rolle. Einerseits gibt es die Zellen des angeborenen Immunsystems,
die der primaren unspezifischen Abwehr dienen und andererseits die B- und T-
Lymphozyten fiir die sekundare Immunantwort (Saloga, 2011). An dieser Stelle sei

auch das sogenannte ,cluster of differentiation” (CD) erwahnt. Dieses stellt eine
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Nomenklatur und Einteilung der B- und T-Zellen, sowie der natlrlichen Killerzellen
dar, je nachdem welche Oberflachenmolekiile die Zelle exprimiert. Somit sind T-
Helferzellen beispielsweise als CD4" bekannt und zytotoxische T-Zellen werden
CD8" genannt (Schiitt and Broker, 2011). Zur Ubersicht werden in Tabelle 2 die

zelluldaren  Bestandteile des Immunsystems und deren  Funktionen
zusammengefasst.
Immunsystem | Bestandteil Funktion
Angeboren Phagozyten: Vernichten Pathogene durch
e Dendritische Zellen Phago- oder Endozytose und
e Monozyten anschlie3ender Lysierung
e Makrophagen
o Neutrophile Granulozyten
Basophile Granulozyten Setzen Inhaltsstoffe ihrer
Granula im Blutkreislauf frei, um
Entzindungszellen anzulocken
Mastzellen Setzen Inhaltsstoffe ihrer
Granula im Gewebe frei, um
Entzindungszellen anzulocken
Eosinophile Granulozyten Bekampfung von Parasiten
Freisetzung des Inhalts der
Granula
Naturliche Killerzellen Toten korpereigene Zellen, die
z.B. infiziert oder entartet sind
Erworben T-Lymphozyten: Spezifische Bekampfung
e T-Helferzellen (TnZellen) intrazellularer Pathogene und
e Zytotoxische T-Zellen (T.-Zellen) Steuerung der Immunabwehr
e Regulatorische T-Zellen (Treg-Zellen)
B-Lymphozyten Immunabwehr extrazellular,
Produktion von Antikdrpern,
Gedachtnisfunktion

Tabelle 3. Zelluldre Bestandteile des Immunsystems. In Anlehnung an das ,Allergologie-Handbuch® von

Saloga, 2011

35




5.2 T-Lymphozyten

Die T-Lymphozyten sind wichtige Zellen des adaptiven Immunsystems, da sie
einerseits selbst Pathogene abwehren konnen und andererseits die Abwehr gegen
Fremdkorper, die sich aulerhalb von Zellen befinden, regeln (Saloga, 2011). Es
wird zwischen den zytotoxischen T-Zellen, den T-Helferzellen und den
regulatorischen T-Zellen unterschieden. Wahrend die zytotoxischen Zellen zu den
CD8* Zellen gehoren, sind die Helferzellen der CD4* positiven Subpopulation
zugeordnet. Regulatorische Zellen konnen hingegen beiden Untergruppen
angehoren. Die Differenzierung der T-Zellen in eine bestimme Subpopulation wird
durch unterschiedliche Zytokin-Zusammensetzungen geleitet (Saloga, 2011). Die
T-Helferzellen richten sich vor allem gegen Viren, Bakterien, Pilze, Parasiten oder
neoplastische Zellen. Wenn nétig aktivieren T-Helferzellen in weiterer Folge B-
Zellen und es kommt zur Antikorperbildung. Die zytotoxischen T-Lymphozyten
suchen sich spezifische Pathogene, um diese anschlieend durch Perforine und
Granzyme aufzulésen. Die dritte Gruppe, die regulatorischen T-Lymphozyten,
dienen der Steuerung der Abwehrmechanismen. Somit kann diese Untergruppe
die Abwehr auch unterbinden, um ein zu aggressives Vorgehen der
Immunbestandteile zu vermeiden (Saloga, 2011). Im Fall der Endometriose wurde
von Scheerer und Kolleglnnen mithilfe immunhistochemischer Methoden das
Vorhandensein unterschiedlicher T-Zellen (CD3") in Endometrioselasionen gezeigt
(Scheerer et al., 2016). Daruber hinaus wiesen die Wissenschaftler sowohl CD4*
(Tw-Zellen), als auch CD8*-Zellen (Tc-Zellen) in Endometrioselasionen nach. Auch
sogenannte T-Lymphozyten ,Gedachtniszellen®, mit dem positiven Nachweis flr
das Oberflachenprotein CD45RO*, wurden in den Immunzellinfiltraten der
Endometrioselasionen entdeckt, wobei diese aber vermehrt bei gesunden Frauen
oder Frauen mit Uterusmyomen vorkommen (Scheerer et al., 2016). Die
Konzentration der T-Lymphozyten in der Peritonealflissigkeit von Frauen, die an
Endometriose leiden und daher durch Laparoskopie untersucht wurden, ist aber
deutlich verringert. Wahrend die Zellzahl der CD8-Zellen nahezu gleich bleibt, ist
vor allem die CD4*-Gruppe von diesem Phanomen betroffen (Ho et al., 1997).
Auch Szyllo und Kolleglnnen fanden eine Verminderung der CD4*-Zellen im
Vergleich zu den CD8"-Zellen im peripheren Blut der Teilnehmerinnen (Szyllo et

al., 2003). Gagné beobachtete mit Arbeitsgruppe demographische Faktoren im
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Zusammenhang mit veranderten Leukozytenzahlen. Hierbei stellten sie fest, dass
die Verringerung der zytotoxischen T-Zellen vor allem bei Frauen, die alter als 45
Jahre waren, drastische Dimensionen annahm. Andererseits wiesen Frauen, die
trotz Endometriose mindestens einmal schwanger waren, oder jene, die rauchten,
eine hohere Zahl an T-Lymphozyten auf. (Gagné et al., 2003). In verschiedenen
Studien wurden die Zyklusphasen der Teilnehmerinnen untersucht, jedoch keine
Veranderungen der T-Lymphozyten-Anzahl entdeckt (Gagné et al., 2003; Tanaka
et al., 2017; Hanada et al., 2018). Die Diversitat der Resultate der zahlreichen
Studien konnte durch die unterschiedlichen Messmethoden zustande kommen,
weswegen eine genauere Abklarung dieses Themas erfolgen sollte (Ahn et al.,
2015).

5.2.1 Regulatorische T-Zellen

Neuere Studien legen das Augenmerk besonders auf die regulatorischen T-Zellen,
auch als Tgregs abgekurzt, denen eine verminderte Abwehr wahrend der
Entstehung der Endometriose zugeschrieben wird. Diese sind bei Frauen mit
Endometriose im Endometrium und in den betroffenen Eierstocken auf ungefahr
1,5-2,6% verringert, wahrend die Normalwerte der regulatorischen T-Zellen bei
circa 9% liegen (Tanaka et al., 2017). Wahrend bei gesunden Frauen der hochste
Anteil an aktivierten Tregs im Endometrium vorzufinden ist, sind bei Frauen mit
Endometriose keine prozentuellen Unterschiede der aktivierten Tgregs bekannt.
Jedoch ist die absolute Anzahl an Tgregs in Endometrioselasionen am hochsten
(Tanaka et al., 2017). Dies fuhrt in weiterer Folge zu einer erhohten
Entzindungsreaktion, aber auch zur Entstehung neuer GefalRe und somit zur
Progression der Endometriose. Andere Studien hingegen besagen, dass die
regulatorischen T-Zellen, denen eine unterdriuckende Funktion zugeschrieben
wird, in der Peritonealflissigkeit erhoht, (Hanada et al., 2018) bzw. wahrend der
sekretorischen und Proliferations-Phase im peripheren Blut erniedrigt sind
(Braundmeier et al., 2012). Generell kommen aber Tregs prozentuell ofter in der
Peritonealflissigkeit als im peripheren Blut vor (Gogacz et al., 2017). Des
Weiteren konnten die Tregs €ine Bedeutung bei der mit Endometriose assoziierten

Unfruchtbarkeit haben, da T-Lymphozyten flr die Einnistung des Embryos
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essenziell sind. Uber die Entstehung der Endometriose und der resultierenden
Unfruchtbarkeit erstellten Parkin und Kolleginnen zwei Modelle, wobei das eine
von der Entstehung der regulatorischen T-Zellen in der Gebarmutter (endogenes
Hypothese) und das andere vom Ursprung der TregsS in der Bauchhdhle (exogenes
Hypothese) ausgeht (Parkin and Fazleabas, 2015). Die endogene Hypothese
besagt, dass Betroffene vererbte, flir Endometriose charakteristische, TgregsS im
Uterus haben und diese vermindert auf Hormone reagieren. Eine hohere Anzahl
an Leukozyten ist nun wahrend der Mensis zu finden, da die Tres das Uberleben
des abgegangenen Endometriumgewebes beglnstigen. Die Tregs bewerkstelligen
in den Lasionen der Bauchhohle in weiterer Folge eine Progression und
GroRenzunahme und das beeinflusst wiederum den Uterus, der durch das
abnormale Milieu keine Einnistung des Embryos tolerieren kann (Parkin and
Fazleabas, 2015). Die exogene Hypothese nimmt jedoch an, dass die ,normalen®
Leukozyten, stimuliert durch weibliche Hormone, den Uterus auf eine mdgliche
Implantation vorbereiten. Durch die Menstruationsblutung gelangen die
Leukozyten in die Bauchhohle und werden durch bestimmte Einflussfaktoren vor
Ort zu Tregs rekrutiert. Es entstehen Endometrioselasionen, die, wie im endogenen
Modell, zur GroRenzunahme getrieben werden. Einzelne Endometriosezellen
gelangen zuruck in die Gebarmutter und machen diese fur eine Schwangerschaft
unfahig (Parkin and Fazleabas, 2015). Zusammengefasst sollen diese zwei

Modelle in Abbildung 3 dargestellt werden.
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Abbildung 3. Tregs und Unfruchtbarkeit. Modifiziert nach Parkin and Fazleabas (2015, S.414). Die Abbildung
zeigt die endogene und exogene Hypothese der Entstehung der Endometriose durch Tregs. Die endogene
Hypothese beginnt im Uterus durch . das Vorhandensein spezieller Tregs, die vermindert auf Hormone
ansprechen. i Diese (iberleben wéahrend der Menstruation und gelangen B in weiterer Folge zu den
Endometrioseldsionen, die mithilfe der TregS an GréBe zunehmen. . Diese Lésionen beeinflussen wiederum
den Uterus und flihren . zu einer erschwerten Nidation. Die exogene Hypothese nimmt an, dass 1) normale
Leukozyten im Uterus vorhanden sind und diesen auf eine mégliche Schwangerschaft vorbereiten. 2) Jedoch
gelangen die Leukozyten durch retrograde Menstruation in die Bauchhdhle und werden dort 3) zu TregS
rekrutiert. Wie im endogenen Modell kommt es dann 4) zur Proliferation des Endometriumgewebes und 8) zur
GréRenzunahme der Lasionen. 6) Einzelne Endometriosezellen gelangen wieder in den Uterus und machen
diesen | 7) unféhig flir eine Schwangerschatft.

5.2.2 Immungenetik

Die Heranreifung der naiven T-Lymphozyten zu regulatorischen T-Zellen wird
durch den mRNA Transkriptionsfaktor Foxp3 (,forkhead box P3") bewerkstelligt
(Jasper, Tremellen and Robertson, 2006). Foxp3 gilt gemeinsam mit CD4",
CD25"" und CD127"" als der beste Marker zur Identifizierung der Tress (Podgaec
et al., 2014). Dieser wurde mittels PCR in Biopsien des Endometriums
unfruchtbarer Frauen gemessen und eine Verminderung festgestellt. Im
Gegensatz dazu wurde kein Unterschied in der Expression anderer
Transkriptionsfaktoren, wie zum Beispiel T-bet und GATA3, deren quantitative
Vorkommen miteinander korrelierten, entdeckt (Jasper, Tremellen and Robertson,
2006). Wahrend im Endometrium Foxp3 vermindert exprimiert wird, ist dieses in

Endometrioselasionen vermehrt zu finden (Braundmeier et al., 2012). Andererseits
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wurden erhdohte Foxp3-Level bei Frauen mit Endometriose im Endometrium,
unabhangig von der Zyklusphase, gefunden (Podgaec et al., 2014). Die Foxp3
positiven Zellen sind vor allem randstandig in den Lasionen zu finden, wobei
Endometrioseherde untersucht wurden, die Organe der Bauchhodhle und das
Peritoneum invadierten. In einem Mausmodell der Endometriose konnte gezeigt
werden, dass die Expression von Foxp3 nach einem operativen Eingriff ungefahr
sechs Monate nach Krankheitsbeginn, sowohl in den Endometrioselasionen, als
auch im Endometrium selbst, sehr stark rucklaufig war (Braundmeier et al., 2012).
Aullerdem ist die Expression von Foxp3 bei Frauen, die an chronischen
Beckenschmerzen oder Schmerzen beim Harnlassen leiden, geringer als bei
asymptomatischen Frauen (Podgaec et al., 2014). Dies kdnnte daran liegen, dass
eine verminderte Anzahl an Tgregs, die durch Foxp3 transkribiert wird, mit einer
erhdhten Anzahl an Tui-Zellen einhergeht. Diese Tui7-Zellen fordern in weiterer
Folge Entzindungen und Schmerzen (Podgaec et al., 2014). Das bereits
erwahnte GATAS, ein Gen, das fur die Transkription der Th2-Zellen verantwortlich
ist, wird durch Ostrogenausschittung vermehrt vorgefunden und bewerkstelligt
eine vermehrte, Th2-abhangige Zytokinausschuttung (Chen, Wang and Liang,
2016). Zu diesen Zytokinen gehdéren beispielsweise das Interleukin 2, das die
Immunabwehr reguliert, und Interleukin 10 (Chen, Wang and Liang, 2016), das
einen wachstumsfordernden Effekt auf Endometrioseldasionen haben konnte
(Bacci et al., 2009).

5.2.3 Diagnostik mithilfe der Lymphozyten

Die Veranderung der Lymphozytenzahl im Rahmen der Endometriose kdnnte, wie
neuere Studien belegen, zur Diagnostik der Krankheit herangezogen werden.
Hierbei spielt das Verhaltnis der Lymphozyten verglichen mit den neutrophilen
Granulozyten, den Monozyten (Turgut et al., 2019) oder den Thrombozyten (Ding
et al., 2019) eine bedeutende Rolle. Da die Lymphozyten im Krankheitsverlauf
stark zuriickgehen und andere Immunzellen, wie die neutrophilen Granulozyten,
ansteigen, erhoht sich die Neutrophile-Lymphozyten-Ratio (NLR) bzw. nimmt die
Lymphozyten-Monozyten-Ratio (LMR), verglichen mit anderen chronisch

entzundlichen Erkrankungen, ab (Turgut et al., 2019). Die NLR wurde auch schon
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in Bezug auf andere Krankheiten, wie Rektalkarzinome (Huang et al., 2020) oder
Schizophrenie (Kovacs et al., 2020), untersucht und =zeigte auch hier
vielversprechende Ergebnisse. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass im
Vergleich mit Frauen, die zystische Veranderungen der Eierstocke aufweisen, das
Verhaltnis der Neutrophilen Granulozyten zu den Lymphozyten hoéher ist als bei
Frauen mit Endometriose der Ovarien (Ding et al., 2019). Die NLR nimmt des
Weiteren bei Frauen mit Endometriose mit dem Alter zu, steht aber in keinem
Zusammenhang mit dem Schweregrad der Erkrankung (Kim et al.,, 2014).
Aulerdem sind die Thrombozyten im Gegensatz zu den Lymphozyten, besonders
bei Frauen mit schwerwiegenden Verwachsungen im Beckenbereich, deutlich
erhoht und dies kann in weiterer Folge zu einer gesteigerten Blutgerinnung flihren
(Ding et al., 2019). Diese serologischen Parameter dienen nicht nur der Diagnostik
der Endometriose selbst, sondern kdnnten auch, gemeinsam mit den Markern D-
Dimer und CA125, helfen Endometriose von Eierstockkrebs zu unterscheiden
(Chen et al., 2019). Da die neutrophilen Granulozyten bei einer Krebserkrankung
stark erhoht sind und somit die NLR ansteigt, kann gut zwischen Malignitaten und
Endometriose unterschieden werden. Auch die Plattchen-Lymphozyten-Ratio
(PLR) ist im Rahmen eines malignen Vorganges stark erhdht (Chen et al., 2019).
Viele Frauen sind von Endometriose betroffen und oftmals ist die Diagnose ein
Zufallsbefund. Die Laparoskopie kann in manchen Fallen zu einer falschen
Diagnose flhren bzw. kdnnen Lasionen ubersehen werden (Kaufmann, Costa and
Scharl, 2018). Umso wichtiger ware es solche kostenglnstigen und einfach

einsetzbaren Marker zu etablieren (Turgut et al., 2019).

5.3 B-Lymphozyten

Die B-Lymphozyten gehéren zum adaptiven Immunsystem und ihre Aufgabe ist
die extrazellulare Bekampfung von korperfremden bzw. schadlichen Stoffen.
Besonders wichtig sind hierbei die Rezeptoren gegen Antigene, die auf den
Lymphozyten sitzen und wenn notig ins Blut freigesetzt werden. Dort fungieren
diese als Antikdrper und binden an die Pathogene (Saloga, 2011). Bei den
Antikérpern wird zwischen den Gruppen der Immunglobuline (Ig) G, A, M und E

unterschieden und diese werden je nach Art des Antigenangriffes freigesetzt.

41



Nachdem B-Lymphozyten als Plasmazellen die Antikdrper sezerniert haben,
werden die sogenannten B2-Lymphozyten schliel3lich zu Gedachtniszellen, die bei
erneutem Angriff schnell reagieren konnen (Saloga, 2011). Vor allem die Sekretion
der Antikorper, die stark durch Ostrogen beeinflusst wird, spielt eine grofte Rolle in
der Entstehung der Krankheit (Paavonen, Andersson and Adlercreutz, 1981;
Straub, 2007; Riccio et al., 2017). Die IgG Antikorper greifen im Falle der
Endometriose Antigene an, die vom Endometrium der betroffenen Frauen
stammen (Odukoya, 1995; Odukoya, Bansal and Wilson, 1996).
Immunhistochemisch wurde in Endometrioselasionen das Vorhandensein von
Plasmazellen und IgM Antikorpern gesichert. Des Weiteren wurde das Zytokin
BLyS, das von Makrophagen produziert wird, vermehrt in den Lasionen entdeckt.
Dieses Zytokin ist fur die Aktivierung und Reifung der B-Zelle bis hin zur
Plasmazelle verantwortlich (Hever et al., 2007). Im Gewebe von
Endometrioseherden wurden grotenteils CD20+ B-Lymphozyten gefunden
(Scheerer et al., 2016). Andererseits wurde in einer weiteren Studie, verglichen mit
der Kontrollgruppe, ein geringerer Anteil an peripherer CD20+ B-Lymphozyten im
Blut der Patientinnen entdeckt. Laut Gagné und Arbeitsgruppe werden wahrend
der Entstehung der Endometriose einzelne Subpopulationen angeschaltet, jedoch
bezogen auf die Gesamtzahl der B-Lymphozyten ist ihr Anteil im Blut von Frauen
mit Endometriose geringer (Gagné et al., 2003) und im Grofden und Ganzen gibt
es keine signifikanten Unterschiede in der Gesamtzahl der Leukozyten gesunder
und erkrankter Frauen (Gogacz et al.,, 2017). Ein weiterer Hinweis auf die
Bedeutung der B-Lymphozyten in der Progression der Endometriose ist, dass die
Ausschaltung der Bruton Tyrosinkinase, die fur die Reifung der B-Zellen
verantwortlich ist, einen Ruckgang von Endometrioselasionen im Mausmodell
bewirkt. Hierzu wurde Ibrutinib, ein Tyrosinkinaseinhibitor, der durch Bindung ans
aktive Zentrum die Bruton Tyrosinkinase hemmt, verwendet und dessen Wirkung
mit der von Anti-CD20 Antikdrpern, die gegen das B-Zell spezifische
Oberflachenantigen CD20 gerichtet sind und keinen Effekt zeigten, verglichen
(Riccio et al., 2019). Die Lasionen wurden in weiterer Folge kleiner, zeigten keine
Gefalineubildungen und eine verminderte Tatigkeit. Zudem ist die Aktivitat der B-
Zellen durch Gabe von Ibrutinib in der Milz und der Bauchhdhle deutlich
vermindert (Riccio et al., 2019). Auch das Protein sCD23 wird von B-Lymphozyten

gebildet und dieses kann bei Betroffenen, unabhangig vom Schweregrad der
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Erkrankung, haufiger in der Peritonealflissigkeit gemessen werden als in der
Kontrollgruppe (Odukoya, Bansal and Wilson, 1996). Endometriose kénnte auch
im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen stehen, weswegen Frauen mit
erhohter Konzentration von antinukledren Antikorpern (ANA) auch eine
Vermehrung der B1-Lymphozyten im Falle der Endometriose aufweisen
(Chishima, Hayakawa and Hirata, 2000; Riccio et al., 2017). AuRerdem wurde
sowohl in CD19* B-Zellen, als auch in T-Lymphozyten eine hohere Konzentration
an PD-1 (,programmed cell death protein 1“) entdeckt. Dieses Protein dient der
Steuerung der T-Lymphozyten und Zytokine und kann somit zur chronischen

Entzindung fuhren (Walankiewicz et al., 2018).

5.4 Natiirliche Killerzellen

Naturliche Killerzellen, auch als NK-Zellen bezeichnet, sind fur den Zelltod
schadlicher, korpereigener Zellen, wie beispielsweise mit Viren infizierte oder
neoplastische Zellen, verantwortlich (Saloga, 2011). Gesunde Koérperzellen tragen
MHC-I- Molekule an der Oberflache. Fehlen diese, werden sie von den NK-Zellen
erkannt und in den Zelltod geschickt. Des Weiteren schalten die naturlichen
Killerzellen durch Ausschittung von Interferonen die Makrophagen ein (Saloga,
2011). Die naturlichen Killerzellen sind Teil des angeborenen Immunsystems, aber
zahlen zu den Lymphozyten und machen mengenmafig ungefahr ein Drittel der
Gesamtlymphozyten aus (Somigliana et al., 1998). Die natlrlichen Killerzellen
verlieren ihre toxische Wirkung in der Umgebung der Endometrioselasionen und
kénnen somit diese Zellen nicht mehr in die Apoptose schicken. Dieser Effekt
basiert auf ausgeschutteten inhibitorischen Faktoren des Endometriums, die die
NK-Zellen so inaktivieren, dass diese die Endometriumzellen nicht mehr
bekampfen. Diese unspezifischen, noch nicht vollstandig erforschten Faktoren
werden verstarkt bei Frauen mit Endometriose freigesetzt (Somigliana et al.,
1998). Die ektopen Endometriumzellen wirken jedoch starker supprimierend als
die Zellen des uterinen Endometriums, indem sie unter anderem die Expression
von NKG2D, einem Zytotoxizitat fordernden Rezeptor der NK-Zellen, vermindern
(Yang et al., 2017). Durch das Vorhandensein von Blutplattchen nimmt die

Toxizitat der NK-Zellen stark ab und ihre Degranulation wird gehemmt (Du, Liu and
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Guo, 2017). Diese fehlende Zytotoxizitat konnte jedoch durch Behandlung mit
Helixor A, einem Extrakt der Tannen-Mistel, gesteigert werden, wie Studien mit
diesem Extrakt zeigten, indem dieser Effekt in der Peritonealflussigkeit von Frauen
mit Endometriose, aber auch von gesunden Frauen nachgewiesen werden konnte
(Jeung et al., 2015). Andere Arbeitsgruppen zeigten, dass die Aktivitat der Zellen
auch durch Gabe von Gonadotropin-Releasing-Hormon Agonisten, kurz GnRH-a,
erhoht wird, wahrend der Estradiolspiegel sinkt (Umesaki et al., 1999). Obwohl die
Apoptoseaktivitat der betroffenen NK-Zellen stark zurtckgeht, steigt die
Ausschuittung der Zytokine, wie des Interleukins 10 (IL-10) oder des ,transforming
growth factor B“ (TGF-B) an (Yang et al., 2017). Die Erhéhung des IL-10 wird vor
allem in NK-Zellen, die positiv fur Indoleamin-2,3-Dioxygenase (IDO) sind,
gemessen. Diese Expression des IDO kommt besonders bei Frauen mit
Endometriose vor und fuhrt zu einer verminderten Toxizitdt der natdrlichen
Killerzellen, was durch TGF-B vermittelt wird (Liu et al., 2009). TGF- fordert die
Gefalineubildung und die GroRenzunahme der Lasionen durch Hemmung des
Immunsystems. Andererseits hat Anti-TGF-8 den gegenteiligen Effekt auf die IDO-
Expression in NK-Zellen. AuRerdem wurde eine verminderte Anzahl von den
Rezeptoren NKp46 und NKG2D in den IDO-positiven Zellen der
Peritonealflissigkeit entdeckt. Eine Korrelation konnte von der Arbeitsgruppe aber
nicht direkt gezeigt werden (Liu et al., 2009). Auch der NK-Rezeptor KIR2DS5
spielt in der Entstehung der Endometriose eine Rolle, da das Vorhandensein
dieses Rezeptors mit einer geringeren Wahrscheinlichkeit an Endometriose zu
erkranken, einhergeht (Nowak, Barcz and Dziunycz, 2015). Im Gegensatz dazu
wurde die Expression des KIR2DS4del vermehrt bei Frauen im spaten Stadium
der Endometriose gefunden (Nowak, Barcz and Dziunycz, 2015). Wahrend des
weiblichen Zyklus variiert die Anzahl der NK-Zellen, vor allem der CD56" Zellen
stark, wobei der hochste Anteil in der spaten sekretorischen Phase gefunden wird.
Dieser Peak findet bei Frauen mit Endometriose zeitlich etwas friher, ungefahr in
der Mitte der sekretorischen Phase, statt (Drury et al, 2018). In den
Endometrioseherden wird jedoch ein weitaus geringerer Anteil der uterinen NK-
Zellen, besonders der CD56"-Zellen gefunden. In dieser Studie waren zudem die
Gene, die die NK-Zellaktivitdt regulieren, im Vergleich zur Kontrollgruppe,
unterschiedlich exprimiert (Drury et al., 2018). Andererseits fanden Scheerer und

Kolleglnnen keine CD56" positiven NK-Zellen in den Immunzellinfiltraten der
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Endometrioseherde (Scheerer et al., 2016). Weiters kbénnen uterine
Vorlauferzellen der NK-Zellen auch als Marker fur die Infertilitdt von Frauen mit
Endometriose benutzt werden. Frauen, die mehr uterine NK-Zellen haben, werden
in weiterer Folge eher schwanger als Frauen, die an Endometriose leiden und

weniger uterine NK-Zellen aufweisen (Glover et al., 2018).

5.5 Makrophagen

Makrophagen gehdéren der Gruppe der Phagozyten an und betreiben, wie der
Name schon sagt, Phagozytose. Die Makrophagen nehmen also Pathogene auf
und prasentieren diese auf ihrer Oberflache, um T-Helfer-Zellen anzulocken, damit
weitere immunologische Schritte zur Abtétung des Erreger erfolgen kdnnen
(Saloga, 2011). Auch bei der Progression der Endometriose haben die
Makrophagen eine Bedeutung. Sie kommen vermehrt in der Peritonealflissigkeit
vor und sezernieren zahlreiche Zytokine (Beste, Pfaffle-Doyle and Prentice, 2014).
Besonders im Stadium | und IlI, aber weniger im Stadium Il bzw. IV der
Endometriose, wird eine erhohte Anzahl an Makrophagen diskutiert. Die meisten
dieser Makrophagen exprimierten den Aktivierungsmarker HLA-DR, um weitere
Makrophagen hinzuzuschalten. AuRerdem wurde ein Oberflachenprotein namens
Fas weit haufiger auf den Makrophagen des Peritoneums betroffener Frauen
entdeckt als in der Kontrollgruppe. Fas ist flir die Apoptose verantwortlich und
kann, im UbermaR vorhanden, zur Zell- und Gewebszerstdrung fiihren (Gogacz et
al., 2017). Eine bedeutende Studie am Mausmodell der Endometriose zeigte, dass
nicht nur die GroRe der Lasionen, sondern auch der Grad der Vaskularisation von
Makrophagen abhangt (Bacci et al., 2009). Zunachst wurden den Mausen
Liposome, die Makrophagen zerstoren, injiziert. Nach einigen Tagen waren die
Endometrioseherde deutlich kleiner. In einem weiteren Versuch wurde gezeigt,
dass sowohl die Drlsenstruktur verandert als auch die Anzahl der Gefale
vermindert war. Folgend wurde in dieser Studie auch zwischen den Makrophagen
unterschieden. Wahrend die nativen Makrophagen keinen Effekt auf die
Endometrioselasionen hatten, wurde das Wachstum bei sogenannten M2-
Makrophagen erhoht. Diese M2-Makrophagen sezernieren vor allem IL-10. Im

Gegenteil dazu lieRen die M1-Makrophagen, die vermehrt TNF-a und weniger IL-

45



10 sezernierten, die Lasionen schrumpfen (Bacci et al., 2009). Die erhéhte Anzahl
der Makrophagen in der Peritonealflissigkeit korreliert mit der erhdhten Anzahl an
Nervenfasern im selben Bereich, was die Schmerzsymptomatik der betroffenen
Frauen erklaren konnte (Tran et al., 2009). Diese Bildung der Nervenfasern im
Peritoneum ist dstrogenabhangig. Viele der dort lokalisierten CD68* Makrophagen
sind bei Frauen mit Endometriose ERa (Ostrogenrezeptor Typ a) positiv,
wohingegen alle CD68" Makrophagen, unabhangig davon, ob die untersuchte

Frau an Endometriose litt oder nicht, fir ER[ positiv waren (Greaves et al., 2015).

5.6 Dendritische Zellen

Die dendritischen Zellen gehoren zum angeborenen Immunsystem und entstehen
aus Monozyten. Sie phagozytieren Pathogene und prasentieren diese fiur andere
Immunzellen auf ihrer Oberflache (Saloga, 2011). Die Funktion der dendritischen
Zellen in der Pathogenese der Endometriose ist, verglichen mit den Makrophagen
oder Lymphozyten, weniger erforscht (Izumi et al., 2018). Nichtsdestotrotz machen
dendritische Zellen bis zu 14% der Gesamtzellzahl der Endometrioseherde aus
und sind vor allem in der Nahe von BlutgefalRen zu finden. Die dendritischen
Zellen konnten in der Entstehung der Endometriose besonders fir die
Angiogenese verantwortlich sein, um die Lasionen mit Sauerstoff und Nahrstoffen
zu versorgen. Die dendritischen Zellen in den Endometrioseherden produzieren
namlich vermehrt VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2), der in
weiterer Folge zur BlutgefalRentstehung beitragt. Der Effekt der Angiogenese
wurde zudem verdeutlicht, indem Mausen dendritische Zellen des Knochenmarks
in die Peritonealfllssigkeit injiziert wurde und diese grofiere, besser durchblutete
Endometrioselasionen und Tumore bekamen als Mause der Kontrollgruppe
(Fainaru et al., 2020). Im Gegensatz dazu wurde im Endometrium von Frauen mit
Endometriose eine verminderte Anzahl an CD83" dendritischen Zellen entdeckt. In
der Peritonealflissigkeit wurden diese jedoch vereinzelt gemessen, obwohl bei

gesunden Frauen keine einzige CD83" Zelle erkennbar war (Schulke et al., 2009).
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5.7 Humorale Bestandteile

Nicht nur die zellularen, sondern auch die humoralen Bestandteile haben eine
grolRe Bedeutung in der Immunabwehr und vor allem auch im gescheiterten
Kampf gegen die Endometriose. Die humoralen Bestandteile zeichnen sich
dadurch aus, dass sie sich im Blut l6sen. Diese Bestandteile konnen
gleichermalden in unspezifisch und spezifisch unterteilt werden. Neben zahlreicher
Komplementfaktoren, Opsoninen und antimikrobiellen Substanzen (Lullmann-
Rauch and Asan, 2019) gehdren auch die Chemokine, beispielsweise die
Interleukine, zur unspezifischen Abwehr. Diese signalisieren den Immunzellen die
Lokalisation der Pathogene. Im Gegensatz dazu ist die spezifische humorale
Immunreaktion vor allem antikérperbasiert (Silbernagl, Despopoulos and Draguhn,
2018). Die Pathogene werden von B-Lymphozyten selbst oder T-Helferzellen
erkannt. Wahrend die T-Helferzellen weitergehend das Chemokin IL-4 (Interleukin
4) ausschutten, sezernieren B-Lymphozyten IgM und verwandeln sich zu
Plasmazellen. In weiterer Folge lassen diese Plasmazellen nun IgA, IgE oder IgG
frei (Silbernagl, Despopoulos and Draguhn, 2018). In der Entstehung der
Endometriose gewinnen vor allem Zyto- bzw. Chemokine immer mehr an
Bedeutung. Zytokine sind im Blut geloste Proteine, die zur Kommunikation
zwischen den Immunzellen dienen. Diese konnen von zahlreichen Zellen des
Immunsystems, wie zum Beispiel von Makrophagen, Mastzellen oder
dendritischen Zellen produziert werden. Chemokine sind eine Gruppe der
Zytokine, die Chemotaxis betreiben kénnen (Lullmann-Rauch and Asan, 2019).
Wahrend im Blut der betroffenen Frauen nur Tumornekrosefaktor a (TNF-a) erhéht
zu sein scheint, sind in der peritonealen Flussigkeit deutliche Veranderungen zu
erkennen. Neben TNF-a ist auch TGF-B1 und IL-17 in der Peritonealflussigkeit
erhoht. Das Vorhandensein von IL-17 steht auferdem im Zusammenhang mit
erhdhtem Vorkommen von Interferon y (IFN-y). Diese Zytokine sind mit gewissen
T-Helfer-Zellen vergesellschaftet und tragen einen wichtigen Teil zur Entstehung
der Endometriose bei (Tarokh et al., 2019). Auch IL-1B, das als bedeutender
Marker fur akute und chronische Entzindung gilt, kommt im Transsudat des
Peritoneums deutlich erhéht vor und nimmt im Verlauf der Krankheit zu (Sikora,
Mielczarek-palacz and Kondera-anasz, 2016). Jedoch hat IL-1B nicht nur grol3e

Bedeutung in der Entzindungsentstehung per se, sondern es bewirkt auch
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fibroblastische Veranderungen der eutopen Endometriumzellen,
Nervenfaserwachstum in den Lasionen und die Aktivierung des ,brain-derived
neurotrophic factor” (BDNF) (Yu et al., 2018). In einer anderen Studie wurden vor
allem IL-7, IL-10, IL-15 und IFN-y vermehrt gemessen (Bellelis, Barbeiro and
Gueuvoghlanian-silva, 2019). Wobei IL-10 vor allem in den Anfangsstadien der
Endometriose vermehrt vorkommt und in spateren Stadien wieder abnimmt (Ho et
al.,, 1997). Des Weiteren ist das Interleukin 8, das die Angiogenese positiv
beeinflusst, in Endometriosezellen hoher als in gesunden Zellen (Invitti et al.,
2018). Eine weitere Studie differenzierte das Interleukinvorkommen im uterinen
Endometrium und den ektopen Endometrioselasionen. Hierbei wurde festgestellt,
dass in den eutopen Endometriumzellen bei Frauen mit Endometriose vor allem
das antiinflammatorische IL-7 und in den Endometriosezellen hauptsachlich das
inflammatorische IL-15 sezerniert wird. Es wurden dabei keine quantitativen
Veranderungen im Zuge des Menstruationszyklus wahrgenommen. Diese
Ungleichheit der Interleukinsezernierung bzw. deren gegenteilige Effekte lassen
auf eine Dysregulation und Dysfunktion des immunologischen Systems schliel3en
(Bellelis, Barbeiro and Gueuvoghlanian-silva, 2019).  Auch die
Komplementfaktoren sollen bei Frauen mit Endometriose erhoht sein. Eine
Ausnahme bildet hier der Faktor C3, der wie im Falle einer Autoimmunerkrankung
verringert gemessen wurde (Hever et al., 2007). Diese erhohte
Zytokinausschattung fuhrt in weiterer Folge zu einer vermehrten Produktion des
Prostaglandins E, im Endometrium und tragt somit zur Infertilitat bei, wie bereits
im Kapitel 3.8.2 erwahnt. Besonders die erhohten IL-8- und IL-12-Level, die in der
Peritonealflissigkeit vorkommen und somit die Eierstocke und Eileiter umgeben,

tragen zu einer qualitativen Verschlechterung der Oozyten bei. (Miller et al., 2017).

6 Formen der Endometriose

Neben der Endometriose der Ovarien, die in etwa bei 40% der Falle auftritt, gibt es
zahlreiche andere Pradilektionsorte fir diese Erkrankung (Woodward, 2001;
Bastos et al, 2017). Zum einen kann es sich um die Ausbreitung des
Endometriumgewebe im Uterus selbst handeln und ist hierbei als Adenomyose

bekannt. Zum anderen konnen sich die Endometriumzellen bis in die Bauchhohle
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(Mahmoud, Desai and Nezhat, 2015), den Darm oder die Blase verbreiten (Urbach
et al., 1996). Selten kommt es sogar zur Endometriose in der Lunge (Hasdemir,
2015) oder in den Augenlidern (Sharghi, Ramey and Rush, 2019). Das folgende
Kapitel soll nun Aufschluss Uber die unterschiedlichen Formen der Endometriose
geben und diese miteinander vergleichen. Beigefugt ist eine Abbildung zur
Veranschaulichung der méglichen Manifestationen der Krankheit.
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Abbildung 4. Mégliche Lokalisationen der Endometrioselésionen.
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/7c/Endometriosis_loc_ger.svg, 07.02.2020.

6.1 Adenomyose

Bis zu 60% aller Frauen leiden an Adenomyose. Der Grolfiteil ist dabei zwischen
40 und 50 Jahre alt (Bird, 1972, Ferenczy, 1998). Bei der Adenomyose ist das
L~Endometrium diffus in das Myometrium eingedrungen® (Weyerstahl 2007, S.206)
und wird auch als Endometriosis uteri interna bezeichnet. Die Krankheit kann
wiederum in eine interne bzw. intrinsische, weiter innen liegende und eine externe
bzw. extrinsische Form unterteilt werden (Khan et al, 2019). Die interne
Adenomyose entsteht durch einen kontinuierlichen Befall, der vom Endometrium
ausgeht und in die Muskelschichten bis zur Serosa durchdringen kann (Ueki,

1991). Hierbei wird angenommen, dass das endometriale Gewebe hinunter in das
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Myometrium wachst oder die Basalis des Endometriums invaginiert wird
(Ferenczy, 1998). Im Gegensatz zur externen Endometriose ist das Risiko fir eine
Adenomyosis interna durch die Dehnung des Uterus und die hierbei entstehenden
Spalten im Gewebe erhoht, da dort das Endometrium einwachsen kann. Griinde
hierfir kdnnen Schwangerschaften, Abtreibungen oder eine starke Regelblutung
sein, die mit einem erhdhten Druck im Inneren des Uterus einhergehen (Ueki,
1991, Ueki 1981). Ein Risikofaktor beider Arten der Adenomyose ist der Gebrauch
von Tamoxifen und Estradiol (Taylor et al., 2014). Die externe Adenomyose kann
jedoch durch eine metastasierende Endometrioselasion entstehen, die sich,
nachdem sie in der Bauchhohle angekommen ist, auf der Aul3enseite des Uterus
ausbreitet (Khan et al., 2019). Eine andere Theorie besagt, dass die externe Form
der Adenomyose durch Metaplasie des Mullerschen Epithels entsteht (Ferenczy,
1998). Obwohl in einer Studie von Khan und Kolleginnen kein auffallender
Unterschied in Alter, Schwangerschaften oder Symptomatik zwischen Frauen mit
interner und externer Adenomyose auftrat, hatten die Teilnehmerinnen mit
Adenomyosis externa haufiger das histologische Bild der tief infiltrierenden
Endometriose. AuRerdem war die externe Form mit einer starkeren Fibrose und
einer geringeren Anzahl an Stromazellen verbunden. Auch die Hormonrezeptoren
waren unterschiedlich verteilt. Wahrend bei der extrinsischen Form die Ostrogen-
und Progesteronrezeptoren im nahezu gleichen Verhaltnis vorkamen, waren die
Progesteronrezeptoren im intrinsischen Typ deutlich seltener vorhanden.
Verglichen mit Patientinnen, die nur von tiefinfiltrierender Endometriose betroffen
sind, haben Frauen, die zusatzlich an Adenomyose erkrankt sind, oft schwerere
Regelschmerzen und -beschwerden (Khan et al., 2019). Selten kann die
Adenomyose zu einer spontanen Ruptur des Uterus flihren (Posthumus and
Donker, 2017). Obwohl die Adenomyose und die Endometriose externa in enger
Beziehung zueinanderstehen, gibt es doch einige Unterschiede, die die
Pathogenese, die Histologie und das klinische Erscheinungsbild betreffen. In 6-
20% der Falle leiden Frauen mit Adenomyose auch an externer Endometriose des
Beckens (Ferenczy, 1998). Umgekehrt jedoch kann bei 90% der von externen
Endometriose Betroffenen auch eine Adenomyose diagnostiziert werden (Kunz et
al.,, 2005). Zusammengefasst konnen beide Entitaten als ,Syndrom des
dislozierten basalen Endometriums, (SDBE)*“ (Leyendecker und Kunz, 2005,

S.289) beschrieben werden.
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6.2 Endometriosis genitalis externa

Endometriuminseln kommen nicht nur innerhalb des Uterus, sondern auch in und
auf den Eierstocken oder den Eileitern vor. Dies wird auch als Endometriom
bezeichnet. In 20-40% aller Falle von Endometriose sind die Ovarien beteiligt
(Woodward, 2001; Bastos et al., 2017). Davon sind bei ungefahr jeder zweiten
Frau beide Eierstocke betroffen. Auffallig hierbei ist die Morphologie der Lasionen,
da die Zysten bis zu 15cm grol3 werden kdénnen (Thomas, 1996) und wegen der
dicken Wand plus dem darin liegenden degenerierten Blut auch
~>chokoladenzysten® genannt werden (Woodward, 2001; Bastos et al., 2017). Der
Inhalt enthalt jedoch in bis zu 20% der Falle auch solide Anteile, meist Klumpen
des endometrialen Gewebes, die im Ultraschall mit einer malignen Entitat
verwechselt werden kann (Brown and Laing, 2010). Generell kdnnen
Endometriome im Gegensatz zur Endometriose im Peritoneum oder den
Lymphknoten leicht mittels Ultraschalls, vor allem durch Dopplersonographie,
diagnostiziert werden (Bosch und Schoubroeck, 2018). Mithilfe eines
transvaginalen Ultraschalls und einer farbcodierten Dopplersonographie kann die
erhohte Vaskularisation des Gewebes nachgewiesen werden (Alcazar et al.,
1997). Wahrend die tief infiltrierende Endometriose hauptsachlich bei alteren
Patientinnen diagnostiziert wird, ist der Befall der Ovarien zum Groldteil bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen zu beobachten (Gordts et al., 2017; Liu
and Zhang, 2017). Hierbei ist die Frage der Fruchtbarkeit und des
Kinderwunsches von besonderer Relevanz, da Endometriome in den Eierstdcken
zur Fibrosierung fihren kdnnen, was eine verminderte Follikelreserve und somit
Infertilitat zur Folge hat (Gordts, Puttemans and Gordts, 2015). Darum ist es von
grolRer Bedeutung die Reserven der Ovarien, sprich die noch vorhandenen
Oozyten, zu bestimmen. Hierzu werden einerseits die Antralfollikel wahrend der
Lutealphase mithilfe einer transvaginalen Ultraschalldiagnostik bestimmt.
Andererseits kann auch das Anti-Miller-Hormon im Serum quantifiziert werden,
das bei Frauen mit Endometriomen deutlich geringer ist. Auch die Anzahl der
Oozyten ist bei Endometriose der Ovarien vermindert (Seyhan, 2015). Nach der
Exzision der Endometriome wird ein weiterer Rlckgang der Ovarienreserve
festgestellt (Somigliana, Berlanda und Benaglia, 2012). Vor allem wenn beide

Ovarien Endometriome aufweisen, ist eine Infertilitdt wahrscheinlich (Thomas,
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1996). Ferner kann die Endometriose auch in den Eileitern vorliegen und auch hier
eine Infertilitat induzieren. Rund 90% der Patientinnen, die durch ein zusatzliches
Ostium des Eileiters infertil sind, leiden auch an Endometriose (Zheng, Han und
Guan, 2015). Des Weiteren kann es zu einer Verklumpung oder Phimose des
Eileiters durch Endometriose kommen und auch diese Veranderungen erschweren
die Befruchtung der Eizelle (Yablonski, Sarge und Wild, 1990; Pereira and
Kligman, 2016).

6.3 Peritonealendometriose

Die Endometriose des Peritoneums kann bei rund 44% der Frauen, die an
Endometriose leiden, entdeckt werden. Die Endometrioseherde kommen fast
ausschlieRlich im Becken vor und befinden sich in 80% der Falle im Douglasraum
(Mahmood und Templeton, 1991; Young et al., 2013). Die Lasionen sind meist
mikroskopisch kleine, oberflachliche Knoétchen bzw. seltener Plaques, die am
Mesothel des Peritoneums haften (Boyle und Mccluggage, 2009). Makroskopisch
erscheinen sie im frlhen Stadium in rétlicher Farbe, spater als sogenannte
Schwarzpulverlasionen und schlieRlich als weillliche, fibrose Narben (Stripling and
Martin, 1988). Die Endometriose im Peritoneum entsteht wahrscheinlich durch
eine retrograde Menstruation, bei der Endometriumzellen tUber die Tuben bis in die
Bauchhohle verschleppt werden (Sampson, 1925). Dort angekommen kdnnen sie
sich an das Mesothel des Peritoneums anheften, wobei flr diesen Vorgang das
Mesothel durch die retrograde Menstruation wahrscheinlich eine Beschadigung
aufweisen muss (Dunselman und Groothuis, 2001). Aus diesem Grund kénnten
Operationen im Bauchraum, wie beispielsweise Hysterektomien, ein erhdhtes
Risiko fur die Endometriose in der Bauchhohle darstellen (Hadfield et al., 1997,
Young et al., 2013). Au3erdem fUhren die vermehrten Fibroblasten im Stroma zu
einer Veranderung der Zellen des Mesothels in quadratische oder zylinderférmige
Zellen (Ishimaru et al., 2004). Des Weiteren erfolgt eine Invasion der
Peritonealzellen, die unter anderem durch eine fehlende Adhasion der
bestehenden Mesothelzellen zu Stande kommen kann (Young et al., 2013). Die
Peritonealendometriose kann auflerdem eine immunologische Reaktion und in

weiterer Folge Granulombildungen hervorrufen (Boyle und Mccluggage, 2009). Bei

52



dieser Immunreaktion ist Interleukin 8 (IL-8) wesentlich beteiligt, das mit der
Progression der Endometriose in Zusammenhang gebracht wird, da es die
Invasion und Adhasion an das Peritoneum fordert und gleichzeitig die Apoptose
reduziert (Sikora, Aleksandra und Kondera-anasz, 2017). Ferner konnte der
immunologischen Theorie zufolge eine geringere Toxizitdt der natlrlichen
Killerzellen in der Zellpopulation der Bauchhdhle gefunden werden (Oosterlynck,
1991; Young et al.,, 2013). Viele betroffene Frauen haben zudem eine erhOhte
Anzahl an Erythrozyten in der PeritonealflUssigkeit, die durch Defekte Hamoglobin
freisetzen, wobei das somit freiwerdende Eisen vermindert abgebaut wird (Polak
et al., 2018). Die Entstehung der Peritonealendometriose wird in Abbildung 4 zur

Veranschaulichung dargestellt.
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Abbildung 5. Entstehung der Peritonealendometriose. Modifiziert nach Sikora (2016, S.5)

6.4 Endometriose in seltenen Lokalisationen

Abgesehen von der Endometriose des Peritoneums kommt die Endometriose in
extragenitalen Organen auferst selten vor. Am haufigsten treten die Lasionen
dabei im Gastrointestinal- oder Urogenitaltrakt auf. Bei 5% der Endometriosefalle
werden Lasionen im Intestinum entdeckt (Prystowsky et al., 1988; Urbach et al.,
1996). Hierbei sind vor allem das Rektum, das Sigmoid, der Appendix und das
Zdkum betroffen (Jerby et al., 1999). Symptome dieser Form der Endometriose
kénnen rektale Schmerzen und Blutungen, sowie Obstipation sein. Bei schweren
Verlaufen muss ein Teil des Darms reseziert werden (Urbach et al., 1996). Ferner
konnen die Endometrioseherde auch in der Gallenblase (lafrate et al., 2013) oder

der Leber (Fluegen et al.,, 2013) auftreten. Diese konnen durch mechanischen
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Druck von auf’en zur Cholestase und somit zu einem lkterus fuhren. (Fluegen et
al., 2013). Auch im Thorax, wie im Perikard, der Pleura oder dem Zwerchfell
konnen Endometriose Lasionen auftreten (Machairiotis et al., 2013). Diese werden
im Englischen als ,thoracic endometriosis syndrom®, kurz TES, zusammengefasst
(Davis and Goldberg, 2017, Suginami). In einigen Fallen wurde auch eine Invasion
von Endometrioseherden in die Pleura und die Lunge beschrieben. Vermutlich
gelangen die Endometriosezellen durch ein persistierendes Foramen ovale in den
Lungenkreislauf (Hobbs and Bortnick, 1940). Hierbei kann es zu
Entzindungsprozessen der Pleura kommen (Hasdemir, 2015) und in einem
beschriebenen Fall sogar zu einer Lungendystrophie, die sich in weiterer Folge zu
einem Pneumothorax entwickelte (Kienlen, 2018). Klinisch kann sich diese seltene
Manifestation der Endometriose als Bluthusten wahrend der Mensis zeigen,
welcher mit der Intensitat der Regelblutung zu- bzw. abnimmt (Huang et al., 2013).
In einem Fall wurde ein Befall der Nasenschleimhaut mit Endometriose Herden
beschrieben, die monatlich zu Nasenbluten fuhrten (Laghzaoui, 2001). In einigen
Fallen kann ein klarzelliges Karzinom, das von Endometrioseherden ausgeht, in
Kaiserschnitt- bzw. Operationsnarben gefunden werden, da eine Manipulation des
Bauchraumes in Form einer Operation zu Entartungen fiihren kann. Deshalb sind
eine gewissenhafte Anamnese und Nachkontrollen essenziell (Ferrandina et al.,
2016). Studien zeigten, dass 70% der kutanen Endometriosefalle auf eine
Operation im Bauchraum zurUckzufihren sind (Cameron, Westwell and
Subramanian, 2015). Weitere  aulergewodhnliche Lokalisationen  der
Endometrioselasionen sind die Muskeln, wie beispielsweise die Glutealmuskulatur
(Guida and Greco, 2009; Machairiotis et al., 2013) oder die Augenlider (Sharghi,
Ramey and Rush, 2019). Alles in allem manifestiert sich die Endometriose sehr
selten in Organen wie Lunge, Muskeln oder Nase, jedoch sind gerade diese
Lokalisationen ein Hinweis daflr, dass sich die Endometriose Uber lymphatische
oder vaskulare Systeme ausbreiten konnte (Sampson, 1925; Davis and Goldberg,
2017).
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6.5 Miillerianose und Endosalpingiose

Die Mullerianose und die Endosalpingiose sind zwar selbst keine Formen der
Endometriose, jedoch ist die Entstehung dieser Krankheiten sehr ahnlich.
Aulerdem stehen sowohl die Millerianose als auch die Endosalpingiose mit der
Endometriose in Zusammenhang. Die Mullerianose wird als organische L&sion
angesehen, die ein in der Embryonalentwicklung falsch angelegtes Muller’sches
Gewebe darstellt. Diese Lasion kann Gewebe des Endometriums, des Endozervix
oder des Endosalpinx beinhalten. Die zwei Entitaten Madullerianose und
Endometriose werden jedoch klar differenziert. Die Endometriose unterscheidet
sich im Aussehen, in der Krankheitsentstehung und der -dynamik. Wahrend die
Endometriose aus dem Uterus hervorgeht und andere Organe invasiv bewachst,
ist das Endometriumgewebe der Millerianose nur eine Anlage am falschen Ort
(Batt et al., 2007). Die Endosalpingiose hingegen beschreibt ausschliel3lich das
Auftreten von Gewebe des Endosalpinx und dieses kann beispielsweise in der
Harnblase gefunden werden. Klinisch kann sich diese Erkrankung durch eine
Makrohamaturie zeigen (Gilbert et al., 2018). Eine weitere beschriebene
Lokalisation der Endosalpingiose ist der Blinddarm. Da manche Betroffene uber
Schmerzen im unteren rechten Quadranten des Bauches klagen, wird die
Krankheit 6fter mit einer Blinddarmentziindung verwechselt. Durch die Zysten, die
im MRT sichtbar sind, kann es auch als Tumor verkannt werden. Histologisch zeigt
sich die Endosalpingiose in Form von Drusen und Stroma mit reichlich
Bindegewebe und Immunzellen. Die zystischen Ausweitungen sind mit einem

einreihigen Epithel des Eileitergewebes umgeben (Tudor et al., 2019).

6.6 Leiomyomatose

Auch die Leimyomatose soll aufgrund des gehauften gemeinsamen Auftretens
dieser Krankheit mit der Endometriose in diesem Kapitel kurz erwahnt werden.
Leiomyome sind ,gutartige mesenchymale Tumoren der glatten Muskulatur®
(Weyerstahl 2013, S.248) und ungefahr jede flunfte Frau ist von ihnen betroffen.
Der Grol¥teil der Leimyome ist im Korpus uteri lokalisiert (Thomas, 1996). Sie sind

meist asymptomatisch, kdnnen aber auch zu einer verstarkten oder andauernden
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Regelblutung fihren. Wenn die Myome jedoch zu schnell wachsen, kénnen sie
durch mangelnde Sauerstoffzufuhr absterben, was zu starken Schmerzen fuhren
kann (Weyerstahl 2013). Ahnlich der Endometriose koénnen Leiomyome
metastasieren und in seltenen Fallen extrauterin, beispielweise in der Lunge,
auftreten. Die benignen Metastasen prasentieren sich optisch als Knoten und
kénnen leicht mit einer Neoplasie verwechselt werden (Mahmoud, Desai and
Nezhat, 2015). In der Entstehung kdnnen operative Eingriffe, wie Myomektomien
oder ovarielle Zystektomien, sowie die Einnahmen von oralen Kontrazeptiva eine
Rolle spielen (Lee and Noh, 2015). Sowohl Lee und Noh als auch Mahmoud,
Desai und Nezhat beschreiben in ihren Fallberichten eine Assoziation der
Endometriose mit der Leiomyomatose. Einerseits wird von einer 46-jahrigen Frau
berichtet, die nach einer Hysterektomie an einem Endometriosebefall eines
paraaortalen Lymphknotens litt. Gleichzeitig wurden bei der Patientin zahlreiche
Leiomyome im Becken, der Harnblase und der Lunge entdeckt (Mahmoud, Desai
and Nezhat, 2015). Andererseits wurde 2015 ein Fall einer 31-jahrigen Asiatin
beschrieben, die an peritonealen Leiomyomen, aber auch an Endometrioseherden

im Appendix erkrankt war (Lee and Noh, 2015).

6.7 Resiimee

Verglichen mit der Endometriose im Iymphatischen System kommen die
Adenomyose, die Endometriose in den Ovarien und im Peritoneum deutlich
haufiger vor. Die haufigsten Lokalisationen der Endometriose sind absteigend
gelistet: die Ovarien, das oberflachliche Peritoneum, der Douglasraum und die
Ligamente (Fuentes et al., 2014). Auf die Endometriose in lymphatischen
Systemen wird wegen der geringen Haufung in der Literatur selten eingegangen.
Auch die Pathogenese wird durch unterschiedliche Theorien beschrieben.
Wahrend die Adenomyose durch Einwachsen und Invagination entsteht (Ferenczy,
1998), wird die Endometriose in Ovarien und Peritoneum eher durch die
retrograde Menstruation und anschliefende Implantation erklart (Sampson, 1925).
Im Gegensatz hierzu ist die Endometriose in den Lymphknoten beziehungsweise
in den LymphgefaRen durch eine lymphatische Metastasierung begriindet. Diese

findet auch bei malignen Erkrankungen statt (Noél et al., 2008), weswegen im
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nachsten Kapitel ein Vergleich der Endometriose und der Krebserkrankung

gemacht wird.

7 Vergleich Endometriose und maligne Erkrankungen

Die Endometriose im lymphatischen System hat viele Ahnlichkeiten zu einer
Krebserkrankung. Einerseits kann sie sich lokal ausbreiten und auch in Lymph-
oder Blutgefale eindringen und somit verschleppt werden. Beweisend hierfur sind
die Antikorper D2-40 des LymphgefalRendotheliums. Diese wurden sowohl bei
Invasionen des Lymph- bzw. vaskularen Systems im Falle von Krebs als auch bei
Endometriose entdeckt (Noél et al., 2008). Andererseits scheint die Endometriose
auch gegen den gezielten Zelltod, die Apoptose, immun zu sein. Es wurden
bereits einige Mutationen, wie ARID1A oder KRAS, in Endometriosezellen
gefunden, die den Mutationen von Tumorzellen glichen (Anglesio, Papadopoulos
and Ayhan, 2017). Auch Painter und Arbeitsgruppe konnte einen genetischen
Zusammenhang feststellen, indem sie die SNPs der zwei Krankheiten miteinander
verglich. Hier spielt besonders das SNP rs2475335 auf Chromosom 9p23 eine
SchlUsselrolle (Painter et al., 2018). Eine wichtige Gemeinsamkeit der zwei
Entitaten ist, dass beide vom Immunsystem unerkannt bleiben und deshalb nicht
in den Anfangsstadien bekampft werden und die GrolRenzunahme fortschreiten
kann (Ahn et al., 2015). Andererseits verursachen sowohl die Endometriose als
auch die Krebserkrankung eine chronische Entziindung (Wei, William and Bulun,
2011). Bedeutende Unterschiede der zwei Entitdten sind jedoch, dass die
Endometriose keine Kachexie bewirkt und selbst nicht todlich ist (Swiersz, 1925).
AuRerdem zeigen Endometriosezellen keine Kernatypien, gesteigerte Mitosen
oder Veranderung des Kern-Zellplasma-Verhaltnisses (Barrier et al., 2007;
Mechsner et al., 2010). So haben Krebserkrankungen nicht nur viele
Gemeinsamkeiten mit der Endometriose, sondern konnen sie auch aus dieser

entstehen.
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7.1 Maligne Erkrankungen durch Endometriose

In weniger als einem Prozent der Falle kann die Endometriose zu einer malignen
Erkrankung entarten (Wei, William and Bulun, 2011; Anglesio, Papadopoulos and
Ayhan, 2017). Meistens sind dies Karzinome, seltener kénnen sich die
Endometrioselasionen zu Sarkomen oder Muller-Misch-Tumoren entwickeln
(Yantiss, Clement and Young, 2000). Etwa 80% der mit Endometriose in
Verbindung stehenden Karzinome werden in den Ovarien gefunden (Heaps, 1990;
Jones et al., 2002). Umgekehrt erfolgt eine maligne Entartung in 0,3-0,8% bei
vorhandenen Endometriomen (Thomas, 1996). Im Speziellen kdnnen an dieser
Stelle das endometroide und das klarzellige Ovarialkarzinom genannt werden
(Somigliana et al., 2006). Sampson beschrieb erstmals 1925 die Assoziation der
Ovarialkarzinome mit Endometriose und nannte hierflr drei Voraussetzungen: 1.
das Karzinom und die Endometrioselasion missen im selben Ovar auftreten, 2.
das Gewebe muss charakteristische epitheliale Drusen besitzen und von
endometrialem Stroma umgeben sein und 3. die Ovarien dirfen keine Metastasen
einer zweiten Neoplasie besitzen (Sampson, 1925; Leiserowitz et al., 2003). Die
mit der Endometriose vergesellschafteten Ovarialkarzinome haben eine hohere
Heilungswahrscheinlichkeit und sind ofter bei jungeren Patientinnen zu finden
(Swiersz, 1925). Generell sind die meisten mit Endometriose assoziierten
Karzinome gut differenziert und metastasieren aufierst selten (Leiserowitz et al.,
2003). Die bevorzugten extraovarialen Lokalisationen sind der rectovaginale
Raum, das Rektum und das Sigmoid (Heaps, 1990; Ulrich and Richter, 2003).
Hierbei konnen endometroide Adenokarzinome des Darms entstehen. In einer
Studie von Yantiss wurden Karzinome des Colons von Frauen mit Endometriose
naher beschrieben. Histologisch wurden hierbei endometriale Drisen gefunden
und die Endometrioselasionen waren entweder direkt im Karzinombereich oder in
unmittelbarer Nahe lokalisiert. Die Endometrioseherde betrafen zudem vor allem
die Serosa und Subserosa des Darms und wurden somit endoskopisch nicht
gesehen (Yantiss, Clement and Young, 2000). In manchen Fallen kann die
Endometriose des Darms klinisch und sogar in der Bildgebung maligne Entartung
und chronisch entzindliche Darmerkrankungen, wie Morbus Crohn, imitieren,
weswegen immer an die Differentialdiagnose Endometriose gedacht werden sollte

(Dong, Ngu and Wake, 2015). Hobbs und Kolleginnen nahmen 1940 bereits an,
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dass Lungentumoren auf Endometrioseherde der Lunge zurlckzufihren sein
konnten (Hobbs and Bortnick, 1940). Bedeutende Risikofaktoren fur die
Entstehung von Krebs bei Patientinnen mit Endometriose sind Adipositas sowie
eine langere Einnahme von Tamoxifen (McCluggage et al., 2000) und
Ostrogenpraparaten, wobei diese vor allem Malignitaten auRerhalb der Ovarien
hervorzurufen scheinen (Leiserowitz et al., 2003). In einer Studie von Leiserowitz
wurden 27 Frauen mit einer Krebserkrankung, die mit Endometriose in Verbindung
zu bringen war, untersucht. Hierbei waren die Karzinome in den Ovarien, der
Vagina, dem Eileiter, dem Mesosalpinx, im Becken, im Darm und im Parametrium
zu finden. Zwei der Patientinnen hatten Metastastasen in der Pleura. Wahrend
andere maligne Ausbreitungen in den Ovarien meist durch Chemotherapie
behandelt worden waren, wurden fur extraovariale, endometriose-assoziierte
Karzinome vorwiegend Radiotherapien eingesetzt (Leiserowitz et al., 2003).
Insgesamt kénnte Endometriose auch das Risiko flr andere Krebserkrankungen,
wie Brustkrebs, Non-Hodgkin-Lymphomen oder sogar Melanomen, erhdhen
(Swiersz, 1925). Matalliotakis und Arbeitsgruppe beschrieben bei 4 von 860
Frauen mit Endometriose ein follikulares Non-Hodgkin Lymphom (Matalliotakis,
2017). In den nachsten Kapiteln sollen nun die einzelnen Schritte zur
Krebsentstehung, im Vergleich zur Entstehung der Endometriose, naher
beleuchtet werden. Hierbei stehen deren rasantes Wachstum, die

Gefalneubildung und der Verlust des Gewebezusammenhaltes im Vordergrund.

7.2 Krankheitsentstehung und -wachstum

Wahrend einer Krebserkrankung durchlaufen Zellen viele Stadien bevor sie
beginnen zu metastasieren. Zunachst verandern sich normale Koérperzellen und
mutieren unter Ausschaltung des Immunsystems (Langley and Fidler, 2007). Die
Tumormasse wachst und fihrt zu einer verstarkten Angiogenese, um eine
ausreichende Nahrstoffversorgung zu gewahrleisten. Nicht nur benachbartes
Gewebe wird besiedelt, sondern in weiterer Folge auch Lymph- und Blutgefalie.
Die verschleppten Zellen bleiben in den Kapillaren liegen und beginnen wiederum
zu wachsen, bis sie das Parenchym neuer Organe infiltrieren (Langley and Fidler,

2007). Auch bei der Endometriose konnten sehr ahnliche Mechanismen dazu
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fuhren, dass die Krankheit voranschreitet und die L&sionen wachsen.
Beispielsweise kommt das Protein BAF250a in vielen Fallen der Endometriose
reduziert vor. Dieser Verlust ist assoziiert mit einer Mutation des
Tumorsupressorgens ARID | A, das auch in frihen Tumorstadien vorkommt und
somit Endometriose mit einer malignen Erkrankung in Zusammenhang stellt.
Dieser teilweise oder klonale Verlust des BAF250a wurde in einer Studie von
Borrelli und Kolleglnnen gezeigt. Hierbei war bei rund 40% der Patientinnen mit
Lymphknotenbefall der Endometriose ein Verlust dieses Proteins erkennbar, wobei
der Verlust bei Frauen ohne hormonelle Medikation starker war. Es wurde jedoch
kein Zusammenhang zwischen dem Verlust und der Zyklusphase oder dem
Stadium der Erkrankung gefunden. Dieser Verlust konnte der erste Schritt zur
Entstehung der Endometriose, aber auch von Tumorerkrankungen sein (Borrelli et
al., 2016). Sowohl bei dem Krankheitsbild der Endometriose als auch bei
Krebserkrankungen ist das rasante Wachstum ein wesentliches Problem. Neueste
Forschungsergebnisse veranschaulichen, dass Tumorstammzellen fur die
Entstehung der Endometriose verantwortlich sind (Masuda et al., 2015; Lin et al.,
2019). Das dadurch getriggerte Wachstum der Mesenchymalzellen der ovariellen
Endometriose soll vor allem durch 17B-Eastradiol entstehen (Lin et al., 2019). Bei
den uterinen Endometriumzellen konnte auch eine gesteigerte Zellproliferation
durch eine geringe Dosis von N-Arachidonoyl Dopamin (AA-DA) entdeckt werden,
die jedoch in den Endometrioselasionen ausblieb. Eine héhere Dosis ab 1 uM von
AA-DA wirkte aber bereits zelltétend (Ashba et al., 2019). Ein weiterer Grund des
progressiven Wachstums der endometrialen Mesenchymzellen und der
Entstehung von Endometrioseinseln konnte oxidativer Stress und das Fehlen von
Antioxidantien, wie zum Beispiel Vitamin E Succinate oder N-Acetylcystein, sein
(Foyouzi et al., 2004).

7.3 Angiogenese

Da der Uterus ein sehr gefalreiches Organ ist, erfahren sich davon ablosenden
Endometrioselasionen einen Sauerstoffmangel. Obwohl die Herde an den neuen
Lokalisationen, wie dem Peritoneum oder den Ovarien in neue Gefalie

einwachsen kénnen, wird primar dennoch eine Gefallneubildung angestrebt (Wu,
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Hsiao and Tsai, 2019). Endometrioselasionen signalisieren einen hypoxischen
Zustand, indem sie Hypoxie-Faktoren wie Matrix- Metalloproteasen (MMP)
freisetzen, was wiederum die Angiogenese anregt. VEGF, das eine wesentliche
Rolle in der Entstehung von Blut, sowie neuer Blut- und LymphgefalRe spielt, wird
bei Endometriose vermehrt exprimiert (Greene et al., 2017). Vor allem die
Lymphangiogenese wird durch die Faktoren VEGF-C und VEGF-D stimuliert
(Rogers, Donoghue and Girling, 2008). Ein anderer Grund hierfur kdnnte sein,
dass der Korper Endometrioselasionen nicht als kdrpereigenes Gewebe bewertet,
sondern vielmehr die Blutung als Verletzung wahrnimmt. Um diese zu heilen, wird
das Gebiet gut vaskularisiert. VEGF wird bei Betroffenen vermehrt in der
Peritonealflussigkeit gefunden, besonders in der Region der Endometrioseinseln
(Greene et al., 2017). Vor allem VEGFR2 soll sowohl bei Endometriose als auch
bei malignen Tumoren vermehrt exprimiert werden. Aullerdem wird auch das
Protein Angiogenin vermehrt in der Peritonealflissigkeit gemessen und
verschiedene Wachstumsfaktoren, wie unter anderem VEGF, anregt (Suzumori,
Zhao and Suzumori, 2004). Andererseits konnte jedoch von Kim und Kolleglnnen
in einer Studie eine Verminderung des Angiogenin bei Frauen mit weit
fortgeschrittener Endometriose gefunden werden. Dies wurde als Grund fir die
fehlende Einpflanzung der Eizelle und daraus folgende Infertilitat interpretiert (Kim
et al., 2008). Hierfur ist unter anderem das Immunsystem verantwortlich, da
dendritische Zellen und andere immunologische Vorgange die Angiogenese
fordern (Fainaru et al., 2020). Ahn und Kolleglnnen erklaren dies wie folgt: Das im
Korper vermehrte Ostrogen regt Makrophagen dazu an, VEGF zu produzieren
(Ahn et al., 2015), wodurch auch die Blutneubildung angeregt wird und es zu einer
Vermehrung der Gefalte in den Endometrioselasionen kommt. Dies konnte bereits
von der Arbeitsgruppe von Bacci am Tiermodell gezeigt werden (Bacci et al.,
2009), wie bereits in Kapitel 5 beschrieben. AuRerdem wird auch die Bildung von
neuen GefalRen bewerkstelligt, indem endotheliale Progenitorzellen (EPC) durch
den ,stromal cell-derived factor 1“ (SDF1) im Knochenmark angeregt werden.
Diese Gefallneubildung tragt zusatzlich zur erhdhten Vaskularisation der Herde
bei. Immunologisch gesehen werden nicht nur Makrophagen aktiviert, sondern
auch neutrophile Granulozyten. Aulierdem wird die Toxizitat der naturlichen
Killerzellen negativ beeinflusst. Das vermehrte Ostrogen fihrt zudem zu einer

Ausschittung zahlreicher Zytokine, wie dem Tumornekrosefaktor und
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Interleukinen. All diese Aspekte tragen zu einer Hypervaskularisation und dem
Fortschreiten der Erkrankung bei (Ahn et al., 2015). In Abbildung 6 wird der
Vorgang nochmals dargestellt.

Gefalneubildung - ’ Blutneubildung

Makrophagen
produzieren VEGF
und TNFa

0\0/

EPCs vom Knochenmark
regen Gefalibildung an

Aktivierung Makrophagen
Aktivierung neutrophiler Granulozyten

THFO, IL6, 1L, IL-10),.. Beeintrachtigte Zytatoxizitit der NK

erhht in Peritonealflissigheit

Ostrogen stimuliert VEGF-
Produktion der Makrophagen

Abbildung 6. Immunologische Reaktion und Entstehung der Endometriose. Modifiziert nach Ahn et al. (2015,
S.5)

7.4 Zelladhasion

Ein wesentliches Merkmal der lymphatisch verbreiteten Endometriose ist die
Verminderung des E-Cadherins, ein Adhasionsprotein codiert auf dem Gen CDH1,
welches die Zell-Zell-Adhasion vermittelt (Li, 2017). Die Down-Regulation des E-
Cadherins wird mit einer Methylierung des CDH1 Gens in Verbindung gebracht (Li,
2017). In zahlreichen Studien wurde beobachtet, dass die Expression von E-
Cadherin bzw. dem im Skelettmuskel vorkommenden N-Cadherin in den einzelnen
Zellen der Endometriose in Lymphknoten deutlich geringer ist als in primaren
Endometrioseherden (Mechsner et al., 2010). Bei einer ausgepragten Form der
Endometriose im Sentinel Lymphknoten der Pelvis kommt es jedoch zu einer
Reexpression des E-Cadherins (Notscheid, 2013). Auch in der Krebsentstehung
und -progression spielt E-Cadherin eine bedeutende Rolle. Wahrend Zellen
normalerweise aufhdéren zu wachsen sobald sie mit Nachbarzellen in Verbindung

kommen, konnen Krebszellen durch den Verlust des E-Cadherins weiterwachsen
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(Kourtidis et al., 2018). AuRerdem spielt das Membranprotein CD44 eine
Schlusselrolle, wenn es um die fehlende Zelladhdsion der Endometrioselasionen
geht. CD44 ist ein transmembrandses Glykoprotein der Gruppe der Hyaladherine,
das fur Zell-Zell-Interaktionen bzw. flr Interaktionen der Zelle mit der
extrazelluldren Matrix verantwortlich ist. Hierzu bindet CD44 vor allem
Hyaluronsaure. Neben dem Standard-Glykoprotein CD44s sind auch die
Isoformen CD44v6, CD44v3 und CD44v8-10 bekannt. Im Falle von Ovarial- oder
Magenkrebs hilft CD44 den Krebszellen am Mesothel zu haften (Griffith., 2010).
Wahrend CD44 sowohl in der primaren Endometriose als auch in den
Lymphozyten der befallenen Lymphknoten gleich stark exprimiert wird, wird
CDv66 wesentlich geringer von Lymphozyten als von isolierten endometrialen
Zellen exprimiert. Laut Genanalyse von Notscheid war ein niedrigeres Level an
CD44 in primaren Endometriosezellen verglichen mit dem Spiegel der
Lymphozyten zu finden (Notscheid, 2013). Des Weiteren sind hohere Level an
CD44s im Endometrium von Frauen, die an Endometriose leiden, charakteristisch.
In der Proliferationsphase des weiblichen Zyklus wird eine Erhdhung des CD44 in
Epithelialzellen und in der Sekretionsphase in den Stromazellen beschrieben
(Burkle et al., 2013). Griffith fand eine héhere Adharenz der Endothelial-, sowie
der Stromazellen des Endometriums an den peritonealen Mesothelialzellen von
Frauen mit Endometriose. Obwohl keine eigene Isoform des CD44 von Frauen,
die an Endometriose erkrankt sind, gefunden wurde, haben diese Frauen eine
bestimmte Kombination und erhéhte Level der Isoformen CDv6-9 (Griffith, 2010).
Ferner ist CD10%, ein Marker fur Dezidualisierung. Dieser wird im Falle der
Endometriose von Progesteron stimuliert und flhrt zu einer Inhibierung des CD44.
Anscheinend fuhrt die Wirkung des CD10* zu einer Dezidualisierung der
Stromazellen des Endometriums, jedoch ist die Aufgabe dieses Membranproteins
noch nicht vollstandig geklart (lwase et al., 2014). In einer Studie mit Primaten
wurden die CD10" Level der herausgenommenen Lymphknoten untersucht. Diese
waren in den Lymphknoten der Primaten mit Endometriose deutlich erhéht (Hey-
Cunningham et al., 2011). Aguiar Gomes und De Moraes Bonocher konnten in
einer Studie eine erhohte Expression des Gens GNB2L1, auch bekannt als
RACK1, in den Endometrioselasionen erkennen. Dieses Gen hat unter anderem
die Aufgaben der Adhasion sowie Migration und ist auch im Ovarialkarzinom

erhoht (Aguiar Gomes and De Moraes Bonocher, 2018).
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8 Diskussion

In dieser Arbeit wird gezeigt, dass das lymphatische System als Mediator von
Immunmechanismen und als Transportmittel fir Zellen des Endometriums einen
wesentlichen Einfluss auf die Entstehung und Progression der Endometriose hat.
Bereits in den 1920ern wurde das Fortschreiten der Erkrankung durch das
lymphatische System von Sampson beschrieben und bis heute konnte diese
Theorie nicht widerlegt werden (Sampson, 1925). Das gehaufte Vorkommen von
Endometrioselasionen in  Lymphknoten und Lymphgefallen, sowie der
charakteristische Lymphfluss vom Myometrium in die Ovarien (Ueki, 1991) ist ein
offensichtliches Indiz fur die Berechtigung dieser Theorie. Hierbei wurden die
Lasionen vor allem auch im Sentinel Lymphknoten der Frauen entdeckt (Abu-
rustum, 2014), der, wie im Falle einer Krebserkrankung, einen wichtigen
diagnostischen und therapeutischen Wert haben konnte. Jedoch gibt es nur sehr
wenige Beschreibungen dieses Wachterlymphknotens bei Frauen mit
Endometriose. In diesem Gebiet waren weitere Forschungen notwendig, die an
die Untersuchungen der Sentinel Lymphknoten bei Malignitadten anknipfen. Auch
die in den Lymphknoten herangereiften Lymphozyten zeigten deutliche
Veranderungen beim Krankheitsbild der Endometriose. Im Falle der B-
Lymphozyten wurden vermehrt Antikbrper gegen das Endometrium gefunden und
generell wurden Subpopulationen der B-Lymphozyten und Plasmazellen in Nahe
der Lasion vermehrt gemessen (Odukoya, Bansal and Wilson, 1996). Bei den T-
Lymphozyten hingegen scheinen vor allem die regulatorischen T-Zellen in die
Pathogenese der Krankheit involviert zu sein und konnen in weiterer Folge, nach
dem Model von Parkin und Fazleabas, sogar zur Unfruchtbarkeit fuhren (Parkin
and Fazleabas, 2015). Vor allem das Verhaltnis der Lymphozyten zu anderen
Blutparametern kénnte in Zukunft einen wichtigen Stellenwert als Pradiktor der
Endometriose haben und sollte auf jeden Fall weiter erforscht werden (Turgut et
al., 2019). Einen weiteren wichtigen Marker scheinen die uterinen NK-Zellen
darzustellen, die im Falle der Unfruchtbarkeit in verminderter Anzahl vorkommen
(Glover et al., 2018). Die herabgesetzte Toxizitat der natirlichen Killerzellen, die
im Rahmen der Endometriose entsteht, konnte in Zukunft durch Helixor A wieder
hergestellt werden (Jeung et al., 2015). Auch die durch die Makrophagen

angekurbelte Angiogenese und die dendritischen Zellen tragen einen bedeutenden
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Teil zur Entstehung der Endometriose bei. Aus diesen Griunden schliefl3t die
lymphatische Theorie die immunologische Theorie keineswegs aus, sondern
unterstutzt diese vielmehr. Wenn nun die verschiedenen Formen der
Endometriose und damit assoziierte Veranderungen des Uterus betrachtet
werden, wird festgestellt, dass die Adenomyose oder die Endometriose in den
Ovarien deutlich haufiger vorkommt als Endometriose in den Lymphknoten oder
Lokalisationen aul3erhalb der Bauchhdhle. Doch gerade die Lasionen der Lunge
oder der Leber sind ein klarer Beweis dafur, dass die Zellen des Endometriums
Uber die Gefalde verschleppt werden und so einer Krebserkrankung ahneln. Die
Verbindung der Endometriose zu malignen Entitaten wird auch klar, wenn beachtet
wird, dass Endometrioselasionen entarten kdnnen bzw. die Lasionen oftmals mit
Malignitaten verwechselt werden (Thomas, 1996). In einer Studie von Chen wird
Endometriose durch das Immunsystem mit Karzinomen der Ovarien in Verbindung
gesetzt, da das Immunsystem flr entzindliche Prozesse sowie eine
herabgesetzte Blutgerinnung verantwortlich ist und diese Mechanismen in beiden
Krankheitsbildern zu finden sind (Chen et al., 2019). Durch die groRe Ahnlichkeit
der zwei Entitdten konnte die oftmals unbeachtete Endometriose von der
boomenden Krebsforschung in Zukunft vielleicht profitieren. Nichtsdestotrotz
ergaben sich einige Limitationen in der Verfassung dieser Diplomarbeit, da die
Endometriose und im Wesentlichen die Endometriose im Zusammenhang mit dem
lymphatischen System ein noch nicht vollstandig erforschtes Thema ist. Zu
manchen Fragestellungen gibt es nur begrenzt Literatur und einige der
verwendeten Studien wurden nur mit einer geringen Teilnehmerzahl durchgefihrt,
da invasive Verfahren aus ethischen Grinden nicht ohne Indikation durchgefuhrt
werden. Obwohl es einige Untersuchungen an Tieren, vorwiegend mit Maus- oder
Primatenmodellen gibt, stellt sich die Frage, ob diese Ergebnisse auch auf die
Endometrioseerkrankung des Menschen Ubertragbar sind. Andererseits gibt es
zahlreiche neue Studien Uber den Einfluss des Immunsystems, der TregS und
mdglicher Serummarker fur die Erkennung der Endometriose, jedoch stehen die
Forscher und Forscherinnen hierbei noch am Anfang. Alles in allem wurden aber

die aussagekraftigsten und neuesten Publikationen fur diese Arbeit herangezogen.
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9 Conclusio

Zusammenfassend ist zu sagen, dass das lymphatische System eine wichtige
Rolle in der Entstehung der Endometriose spielt und es zahlreiche Beweise fur die
Versprengungstheorie gibt. Jedoch kann das lymphatische System nicht alle
Lokalisationen der Lasionen und Krankheitsverlaufe erklaren, weswegen auch
andere Entstehungstheorien berucksichtigt werden sollten und vor allem das
Zusammenspiel des lymphatischen Systems mit dem Immunsystem nicht aul3er
Acht gelassen werden darf. Die Endometriose ist eine ernstzunehmende und
haufige Erkrankung und erst wenn der Ursprung und die Pathomechanismen
vollstandig geklart sind, kann eine erfolgreiche Therapie gefunden werden. Dieses
Thema bendtigt noch viel Forschung, um die Krankheit besser zu verstehen und in
Zukunft eine adaquate Diagnostik, mittels Serummarker, sowie Therapie zu

entwickeln.
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