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Objectives

About 4-25 % of women suffer from chronic abdominal pain, in which endometriosis is a com-
mon cause affecting 10-15 % of females in childbearing age. Affected patients are more likely
to have a lower quality of life, to present mood disturbances and mental disorders such as
depression or anxiety disorders and to experience effects on their private life in a relationship.
The inflammation marker prostaglandin-E2 is assumed to play an important role in the regula-
tion of physiological and pathological mechanisms of the endometrium. The aim of this pilot
study was to analyse the relationship between the endometriosis-associated quality of life,
psychiatric disturbances, the quality of a relationship, pain, the histological endometriosis stage
and sociodemographic parameters in patients with endometriosis. Furthermore, we measured
the amount of prostaglandin-E2 in the intraabdominal fluid of patients with chronic pelvic pain
with and without endometriosis in order to examine the relevance of prostaglandin-E2 in en-

dometriosis.

Materials & Methods

In this pilot project to cohorts were studied: Women with histologically confirmed endometriosis
after surgical treatment were included in a postoperative cohort (n= 28). Patients with chronic
pelvic pain undergoing laparoscopic surgery were recruited in a perioperative cohort (n= 13),
where participants with confirmed endometriosis formed the case group and women with other
reasons for chronic pelvic pain were taken as controls. In both cohorts, a set of four question-
naires was used: the Endometriosis Health Profile (EHP-30) evaluating endometriosis-associ-
ated quality of life, the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) assessing the mental
condition, the Dyadic Adjustment Scale (DAS-12) estimating the quality of a partnership and
the Visual Analogue Scale (VAS) classifying pain. Furthermore, the stage of endometriosis
was classified and data regarding sociodemographic parameters was collected. In the periop-
erative cohort, the concentration of prostaglandin-E2 in the fluid of the rectouterine pouch at
the time of surgery was measured using an Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA). In
addition, we performed a subgroup analysis and divided patients into two pain groups (VAS 1-

5/6-10) as well as into two groups according to their rASRM stage (I-1I° versus IlI-IV°).

Results

Mood, depression and endometriosis-associated quality of life were significantly worse in pa-

tients with more pain. Furthermore, we found a strong positive correlation between EHP-30
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and HADS, indicating a strong relationship between quality of life and mood. In the postoper-
ative cohort we detected a significant difference in the financial situation of patients with mild
and more severe endometriosis, the socioeconomic status being higher in women with a milder
endometriosis stage. The other questionnaires did not find significant differences between the
endometriosis stages. In the perioperative cohort, patients with endometriosis showed higher
prostaglandin-E2 levels in the peritoneal fluid than endometriosis-free controls. In both sub-
groups mood seemed to be better after surgical intervention than before, especially regarding

the depression subscale.

Conclusion

The study found that endometriosis has a strong impact on numerous areas of life with relevant
consequences for the affected women. The stage of endometriosis did not have significant
effects on quality of life, mood, a relationship and pain, which is consistent with literature. Pain
on the other hand is assumed to have relevant effects on all of the above-mentioned aspects.
A surgical intervention seemed to have a positive impact on the mental condition and the part-

nership during the 3- and 6-month follow-up.

Prostaglandin-E2 seems to play an important role in the pathophysiology of endometriosis.
Future studies with larger numbers of patients have to verify elevated prostaglandin-E2 levels

in the intraabdominal fluid of women with endometriotic lesions.
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Einleitung — Begriffe und Grundlagen

1 Einleitung — Begriffe und Grundlagen

1.1 Chronische Unterbauchschmerzen

Prévalenz

Chronische Unterbauchschmerzen zahlen zu den haufigsten gesundheitlichen Beschwerden
der Frau (Beutel 2005, Briinahl 2014), mit ca. 12 bis 15 % Betroffener in der deutschen Bevol-
kerung (Siedentopf & Sillem 2014). Etwa 60 bis 80 % erfillen die Diagnosekriterien einer so-

matoformen Schmerzstérung (Siedentopf & Sillem 2014).

Definition

Chronischer Unterbauchschmerz bezeichnet einen mindestens sechs Monate persistierenden
qualenden Schmerz im Becken (Alappattu 2011, Fry 1993, Speer 2016, Souza 2011, Vercellini
2009), der zyklisch, intermittierend-situativ oder chronisch auftritt (Alappattu 2011, Siedentopf
& Sillem 2014).

Diagnostik

Aufgrund der groRen Heterogenitat und der Vielzahl potenzieller Ursachen ist die Diagnose-
stellung und effektive Behandlung chronischer Unterbauchschmerzen oftmals schwierig
(Branahl 2014, Fry 1993). Essentiell ist eine ausfihrliche Erhebung der allgemeinen und Se-
xualanamnese inklusive der psychologisch-psychiatrischen Risikofaktoren (Siedentopf & Sil-
lem 2014, Speer 2016). Daran schlief3t sich eine umfassende, auf den Unterbauch fokussierte,
kérperliche Untersuchung sowie ein transvaginaler Ultraschall an (Vercellini 2009). Je nach
erhobener Verdachtsdiagnose kann die Bestimmung laborchemischer Parameter, ein Urinsta-
tus, vaginale und endozervikale Abstriche, ein Chlamydien-Screening oder die Testung auf
okkultes Blut im Stuhl sinnvoll sein (Evans 2015, Siedentopf & Sillem 2014, Vercellini 2009).
Zusatzliche bildgebende Verfahren, wie z. B. Computertomographie (CT) oder Magnetreso-
nanz-Tomographie (MRT), spielen in der Routineversorgung keine Rolle und dienen lediglich
der Abklarung spezifischer Fragestellungen. Nicht selten jedoch sind die durchgefiihrten Mal3-
nahmen unspezifisch (Speer 2016), weshalb im Verlauf ein diagnostischer laparoskopischer

Eingriff notwendig sein kann (Siedentopf & Sillem 2014, Speer 2016).
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Gyné&kologische Ursachen und Differenzialdiagnosen

Haufig ist nicht eine einzelne Ursache, sondern eine Vielzahl an Einflussfaktoren und Be-
schwerden (Speer 2016, Vercellini 2009) auszumachen. Das Chronic Pelvic Pain Syndrome
(CPPS) ist ,ein Symptom und keine Krankheit [und] spiegelt selten einen einzelnen pathologi-
schen Prozess wider” (Vercellini 2009). Vielmehr stellt es einen Symptomkomplex dar, welcher
sich in einem bzw. mehreren kdrperlichen Systemen manifestiert (Alappattu 2011). Etwa 47 %
der mdglichen Diagnosen chronischer Unterbauchschmerzen gehen auf die reproduktiven Or-
gane (z. B. Endometriose, Adhasionen) und 21 % auf das muskuloskelettale System (z. B.
Fibromyalgie, Ischiadicushernie) zuriick. Bei den gynakologischen Ursachen handelt es sich
am haufigsten um Endometriose und/oder Adhasionen (Attar & Bulun 2006, Evans 2015, Po-
leshuck 2005, Souza 2011, Vercellini 2009). 19 % der Betroffenen haben assoziiert auch vul-
vare Schmerzen (z. B. vulvare Vestibulitis, Lichen sclerosus), 6 % urogenitale (z. B. interstiti-
elle Zystitis) und 3 % gastrointestinale Probleme (z. B. Reizdarmsyndrom) (Poleshuck 2005).
Des Weiteren kdnnen auch Beckenvarizen mit einem pelvinen Kongestionssyndrom (Low
1993, Vercellini 2009), eine Zervizitis (Low 1993), Migréane, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten
(Evans 2015) sowie orthopadische Probleme im extragenitalen Bereich (Beutel 2005) zu chro-
nischen Unterbauchschmerzen flhren. Bei ca. 6 % der Patientinnen bleibt die Schmerzursa-
che jedoch unklar (Poleshuck 2005). Chronischer Unterbauchschmerz steht haufig in keinem
Zusammenhang zu nachweisbaren organischen Pathologien (Harrop-Giriffiths 1988, Vercellini
2009). Als Risikofaktoren fur chronische Unterbauchschmerzen gelten somatische Faktoren
wie z. B. Z.n. Sectio, Z.n. Abort oder ,pelvic inflammatory disease’, aber auch psychischer wie

sexueller Missbrauch in der Anamnese (Siedentopf & Sillem 2014).

Klinik

Die Symptomatik kann, abhangig von der zugrunde liegenden Ursache, stark variieren (Beutel
2005, Siedentopf & Sillem 2014). Die Lokalisierung der Schmerzen ist haufig nicht exakt még-
lich sowie zeitlich variabel (Beutel 2005). Bei langerem Verlauf kdnnen die Schmerzen, beein-
flusst von somatischen und psychosozialen Faktoren, chronifizieren (Kuhn 2018). Das CPPS
kann sich auf zahlreiche Lebensbereiche, wie Familie, Partnerschaft, Beruf, Sexualitat, Selbst-
bild u.v.m. auswirken (Evans 2015, Kuhn 2018), wobei Komorbiditaten, wie Depressionen,
Angst- und somatoforme Stérungen vermehrt auftreten (Beutel 2005, Evans 2015, Kuhn
2018).
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Therapie

Aufgrund der zahlreichen mdglichen Ursachen chronischer Unterbauchschmerzen sind die
therapeutischen MalRnahmen vielfaltig und z. T. sehr unterschiedlich. Sinnvoll ist daher eine
interdisziplindre Vorgehensweise mit Integration gynakologischer, urologischer, gastroentero-
logischer und ggf. weiterer Therapien (Beutel 2005, Weijenborg 2009). Psychosomatische und
psychotherapeutische Anséatze sind dabei in einem multimodalen biopsychosozialen Behand-
lungskonzept mit einzubeziehen (Albert 1999, Brinahl 2014, Kuhn 2018, Speer 2019).

1.2 Endometriose

Préavalenz

Die Endometriose ist eine der haufigsten gynakologischen Erkrankungen (Attar & Bulun 2006,
Friedl 2015, Graaf 2013, Low & Edelmann 1991, Wu 2010), wobei die Pravalenz im gebarfa-
higen Alter etwa bei 5 bis 15 % liegt (Bungum 2014, Imesch & Fink 2016, Irungu 2019, Liang
2018, Pope 2015, Rakhila 2015). Infertile Frauen sind in ca. 35 % der Falle betroffen (Imesch
& Fink 2016, Wienhard & Tinneberg 2003). Bei Patientinnen mit chronischen Unterbauch-
schmerzen ist von einer hoheren Pravalenz der Endometriose von 29 % bis 50 % auszugehen
(Bungum 2014, Guo & Wang 2006). Die Erkrankung betrifft vor allem Frauen im reprodukti-
onsfahigen Alter (Cozzolino 2019, Culley 2013, Lazzeri 2015, Luisi 2015).

Definition

Endometriose ist definiert als das Vorkommen endometrialer Schleimhaut au3erhalb des Ute-
ruscavums, wobei haufig das Peritoneum des Beckens, die Ovarien, die sakrouterinen Bander,
das rektovaginale Septum und andere pelvine Strukturen betroffen sind (Imesch & Fink 2016,
Luisi 2015, Petrelluzzi 2012, Rakhila 2015, Zhu 2018). In seltenen Fallen treten Lasionen auch
in extraabdominalen Kdrperregionen auf, wie z. B. in der Lunge, der Leber oder der Muskulatur
(Imesch & Fink 2016, Luisi 2015).

Die Endometriose kann in eine oberflachliche, eine tiefe sowie in eine ovarielle Form unterteilt
werden (Lazzeri 2015). Die oberflachlichen Lasionen, auch superfizielle oder peritoneale En-
dometriose (PE) genannt, kénnen sich unterschiedlich darstellen: von schwarz-blaulich tber
rétlich-hamorrhagisch bis weillich-fibrotisch (Kiechle 2008). An den Ovarien kénnen sich En-
dometriome, so genannte Schokoladenzysten, bilden. Diese treten ein- oder beidseitig auf und

sind mit hamorrhagischem Material gefillt, welches dunkelbraun schokoladenartig imponiert.
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Die tiefe infiltrierende Endometriose (TIE) bezeichnet endometriotische Lasionen mit einer pe-
ritonealen Eindringtiefe Uber 5 mm (Ferrero 2019, Luisi 2015) sowie die intrauterine Adeno-

myose.

Entstehungstheorien

Die Atiologie und Pathogenese der Endometriose bleibt trotz zahlIreicher Studien unklar (Hou
2009, Lagana 2015, Nasyrova 2011, Rakhila 2015, Sepulcri & Amaral 2009). Es ist anzuneh-
men, dass viele unterschiedliche Faktoren und komplexe Wechselwirkungen dabei eine Rolle
spielen (Bulun 2000, Nasyrova 2011, Oral 1996, Yamanaka 2012), weswegen die Endometri-
ose nach wie vor eine ratselhafte und vielfach unbekannte Erkrankung darstellt (Culley 2017,
Herington 2011, Liang 2018, Oral 1996, Souza 2011). Die am weitesten verbreitete und ak-
zeptierte Entstehungstheorie erklart die Endometriose durch die retrograde Menstruation le-
bensfahigen endometrioiden Gewebes durch die Tuben (Sampson 1927). Die verschleppten
endometrialen Zellen siedeln sich in der Bauchhohle an und wachsen in das Peritoneum sowie
z. T. in die pelvinen Organe ein (Giudice 2010, Imesch & Fink 2016, Oral 1996, Sampson
1927, Stratton & Berkley 2011). Da die retrograde Menstruation bei fast allen Frauen im repro-
duktiven Alter auftritt, ist von zusatzlichen Einflussfaktoren auszugehen (Bulun 2000, Bungum
2014, Imesch & Fink 2016, Oral 1996), die bei betroffenen Frauen dazu fihren, dass korper-
eigene Abwehrmechanismen umgangen werden und endometrioide Zellen proliferieren kon-
nen (Wu 2010). Dabei rufen immunologische und inflammatorische Mechanismen lokale und
systemische Antworten der Endometrioseherde hervor (Ferrero 2019, Imesch & Fink 2016,
Oral 1996, Stratton & Berkley 2011, Yamanaka 2012). Andere pathogenetische Theorien pos-
tulieren die Metaplasie aus Zoélomepithel, die Aktivierung ektoper embryonaler Zellreste, die
hamatogene oder lymphogene Metastasierung endometrioider Zellen oder die Entstehung aus
adulten embryonalen Stammzellen (Lagana 2015). Dartber hinaus werden hormonelle, ana-
tomische, umweltbedingte und (epi-)genetische Einflussfaktoren diskutiert (Imesch & Fink
2016, Lagana 2015, Wu 2010).

Anerkannt ist, dass es sich bei der Endometriose um eine hormonbedingte dstrogenabhangige
Erkrankung handelt (Ameratunga 2017, Attar & Bulun 2006, Giudice 2010, Pope 2015,
Yamanaka 2012). Die hormonell bedingten Veranderungen der endometriotischen Lasionen
fuhren zu zyklischen Einblutungen in die Endometrioseherde (Ferrero 2019). Als Schutzfaktor
gilt Progesteron und daher die Einnahme oraler Kontrazeptiva oder eine Schwangerschaft
(Herington 2011).
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Diagnostik

Die Endometriose kann sich sehr unterschiedlich prasentieren, weshalb die Diagnostik haufig
schwierig und langwierig ist (Imesch & Fink 2016). Die Krankheit wird daher oft erst spat er-
kannt (Ameratunga 2017, Irungu 2019, Jones 2004c). Der ,diagnostic delay‘ zwischen dem
Auftreten der ersten Symptome und der Diagnosestellung betragt etwa 6 bis 9 Jahre (Fourquet
2010, Imesch & Fink 2016). Die korperliche vaginale und rektale Untersuchung kann richtungs-
weisend sein, wenn Endometrioseknoten deutlich sichtbar oder tastbar sind (Imesch & Fink
2016, Kiechle 2008). Konventionelle bildgebende Verfahren zeigen die schwer darstellbaren
Endometrioseherde meist nicht (Seeber 2008), wobei inzwischen MRT-Untersuchungen mit
fat/sat-Sequenz gute Ergebnisse erbringen. Die vaginale Sonographie kann einen Hinweis auf
das Vorliegen v. a. von Endometriomen geben (Ferrero 2019, Imesch & Fink 2016). Ein MRT
kann zur Therapieplanung bei Verdacht auf eine TIE durchgefiihrt werden (Imesch & Fink
2016). Zur definitiven Bestatigung einer Endometriose ist nach wie vor die chirurgische Inter-
vention mittels Laparoskopie der Goldstandard (Banu 2008, Herington 2011, Imesch & Fink
2016, lrungu 2019, Lazzeri 2015). Dabei werden die endometriotischen Lasionen visualisiert
und bestenfalls histologisch bestatigt (Ferrero 2019). Aufgrund der schwierigen Diagnosestel-
lung und der bisher nur invasiven definitiven Nachweismdglichkeit ist davon auszugehen, dass
es sich bei der Endometriose um eine unterdiagnostizierte Erkrankung handelt (Herington
2011).

Klinik

Trotz der sehr unterschiedlichen klinischen Manifestation der Endometriose (Imesch & Fink
2016, Leeners & Imthurn 2007, Luisi 2015, Rakhila 2015, Seeber 2008) treten bei etwa 96 %
der Patientinnen Unterbauchschmerzen auf (Nasyrova 2011). Die Beschwerden kdnnen kon-
tinuierlich, zu spezifischen Zeitpunkten, z. B. bei der Ovulation (Luisi 2015), oder zyklusabhan-
gig periodisch auftreten (Imesch & Fink 2016, Luisi 2015, Petrelluzzi 2012, Siedentopf & Sillem
2014, Stratton & Berkley 2011). Sie beginnen haufig etwa gleichzeitig mit oder kurz vor dem
Einsetzen der Regelblutung (Ameratunga 2017, Cozzolino 2019, Eriksen 2008, Petrelluzzi
2012, Pluchino 2016). Insbesondere die TIE ist mit starken Schmerzen auch bei der Defaka-
tion (Dyschezie) assoziiert (Liang 2018, Luisi 2015). Die Hauptsymptome der Endometriose
sind, neben den chronischen (Unterbauch-)schmerzen, der Dysmenorrhoe und der Dyspare-
unie, Blutungsstérungen sowie die haufig mit der Endometriose einhergehende Sub- bzw. In-
fertilitat (Ameratunga 2017, Cozzolino 2019, Culley 2017, Irungu 2019, Liang 2018 u.v.m.). Die
Symptomatik variiert stark, abhangig von der jeweiligen Lokalisation der Endometriosela-

sion(en), und fuhrt haufig auch zu urogenitalen Symptomen, wie z. B. Dysurie (Luisi 2015,
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Stratton & Berkley 2011) oder gastrointestinalen Beschwerden, wie z. B. Dyschezie (Amera-
tunga 2017, Ferrero 2019, Luisi 2015, Wienhard & Tinneberg 2003). Die Schmerzintensitat
korreliert meist schlecht mit dem Stadium der Endometrioseerkrankung (Eriksen 2008, Ferrero
2019, Low & Edelmann 1991, Rakhila 2015, Sepulcri & Amaral 2009, Stratton & Berkley 2011).
Bei einigen Frauen kann die Erkrankung auch asymptomatisch bleiben und nur als Zufallsbe-
fund auffallen (Imesch & Fink 2016, Irungu 2019, Leeners & Imthurn 2007, Siedentopf & Sillem
2014). Im Gegensatz dazu treten bei manchen Betroffenen starkste Schmerzen mit massiven
Einschrankungen der taglichen Lebensflihrung auf (Ameratunga 2017, Culley 2017, Fourquet
2010, Leeners & Imthurn 2007).

Mébgliche Folgen

Bei der Endometriose handelt es sich um eine chronische benigne Erkrankung, die grof3en
Einfluss auf das Leben und Wohlbefinden der betroffenen Frauen hat. Im Verlauf sind in
schwereren Fallen sogar durch Adhasionen, Fibrosierungen und hamorrhagische Lasionen
(Cavaggioni 2014, Giudice 2010, Seeber 2008) verursachte Endometriose-bedingte Organ-
veranderungen mit ernstzunehmenden Folgeschaden moglich. Beispielsweise kann es bei
Stenosierung eines oder beider Ureteren (Imesch & Fink 2016) Gber einen Harnstau zur Uro-
sepsis oder zur Entwicklung funktionsloser Nieren kommen. Darlber hinaus werden Assozia-
tionen mit Autoimmunerkrankungen (z.B. Schilddrisenpathologien und rheumatoide Arthritis)
und entzindlichen Prozessen (Herington 2011, Luisi 2015, Oral 1996, Silva 2015) sowie eine
verstarkte Pradisposition fir Allergien und andere atopische Erkrankungen (Bungum 2014,
Luisi 2015) beobachtet.

Ferner ist die Endometriose einer der haufigsten Grinde fur Infertilitat (Fourquet 2010, Giudice
2010, Nasyrova 2011, Oral 1996) und kann in etwa 40 bis 50 % der Falle als Ursache eines
unerfllliten Kinderwunsches angenommen werden (Rakhila 2015). Bei bis zu 50 % der Endo-
metriosepatientinnen (Graaff 2016) treten zudem sexuelle Dysfunktionen auf (Ameratunga
2017, Culley 2017, Graaff 2016, Leeners & Imthurn 2007, Luisi 2015).

In etwa 72 % der Falle wirkt sich die Endometriose durch eine reduzierte Arbeitsfahigkeit,
schnellere Erschopfung sowie durch Konzentrations- und Merkfahigkeitsstorungen auch auf
das Arbeitsleben der Patientinnen (Ameratunga 2017, Culley 2017, Fourquet 2011) aus. Zu-
dem kann das (seelische) Wohlbefinden und die Stimmung der betroffenen Frauen durch die
z.T. hohe Krankheitsbelastung (Fourquet 2010, Souza 2011) und schlechtere Lebensqualitat
(Wienhard & Tinneberg 2003, Wu 2010) erheblich beeinflusst sein.
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Therapie

Bei der grof3en Bandbreite an therapeutischen Moglichkeiten der Endometriosebehandlung
bietet ein multidisziplinares Vorgehen die besten Erfolgsaussichten (Graaf 2013, Lorencatto
2006, Luisi 2015, Stratton & Berkley 2011). Die Therapie soll patientenorientiert an die Prob-
leme, Bedlrfnisse und die Lebensweise der Patientin angepasst sein (Culley 2013, Graaf
2013, Imesch & Fink 2016, Wienhard & Tinneberg 2003). Die angewandten Mal3nahmen rei-
chen von der Analgetikaeinnahme Uber hormonelle Therapien bis hin zu chirurgischen Inter-
ventionen (Ferrero 2019, Stratton & Berkley 2011, Wienhard & Tinneberg 2003). Die Laparo-
skopie stellt nach wie vor den Goldstandard dar, falls konservative Behandlungsversuche wir-
kungslos sind (Evans 2015, Ferrero 2019, Lazzeri 2015, Wu 2010). Meist kann damit, wenn
auch oft nur voribergehend, eine Schmerzreduktion erzielt werden (Siedentopf & Sillem
2014). Dabei werden verschiedene chirurgische Techniken eingesetzt: Oberflachliche Lasio-
nen werden abladiert oder exzidiert, Endometriome drainiert und die Pseudokapsel ausge-
schalt (Imesch & Fink 2016, Stratton & Berkley 2011). Die operative Therapie der TIE bedarf
grolerer und komplexerer Eingriffe, gegebenenfalls in Zusammenarbeit mit anderen Fachdis-
ziplinen, wie der Viszeralchirugie oder der Urologie (Imesch & Fink 2016). Nach einer operati-
ven Sanierung kann die Endometriose jedoch erneut auftreten und weitere Operationen not-
wendig machen (Bulun 2000, Ferrero 2019, Stratton & Berkley 2011). Wiederholte chirurgi-
sche Eingriffe sollten aber vermieden werden, um das Risiko (post-)operativer Komplikationen
(z. B. Adhasionen) und einer zentralen Sensibilisierung gering zu halten (Evans 2015). Zur
Behandlung der Endometriose-assoziierten Infertilitdit werden sowohl laparoskopische Ein-
griffe als auch die kinstliche Befruchtung eingesetzt (Wu 2010). Nach einer laparoskopischen
Endometriosesanierung, haufig mit gleichzeitig durchgeflihrter Chromopertubation, treten ho-

here spontane Schwangerschaftsraten auf (Imesch & Fink 2016).

Bei hormonellen Behandlungsansétzen wird durch die Minderung der Ostrogenwirkung die
Proliferation der endometrioiden Zellen und die zyklischen Veranderungen des Endometriums
gehemmt sowie oftmals die Ovulation unterdrtickt (Bulun 2000, Stratton & Berkley 2011). Me-
dikamentds stehen vor allem kombinierte orale Kontrazeptiva, Gestagenderivate, GnRH-Ago-
nisten, gestagenhaltige Intrauterinpessare und Antigonadotropine zur Verfiigung (Imesch &
Fink 2016). Speziell fur die Behandlung der Endometriose zugelassen ist die Dienogest ent-
haltende Pille ,Visanne’, die bei taglicher Einnahme eine gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit
zeigt (Imesch & Fink 2016). Die Pilleneinnahme ohne Pause im Langzyklus ist haufig sinnvoll,
um eines der Hauptsymptome der Endometriose, die Dysmenorrhoe, mindern zu kdnnen
(Imesch & Fink 2016, Siedentopf & Sillem 2014). Nach Beendigung einer medikamentdsen
Therapie kommt es jedoch nicht selten relativ schnell zu einem Wiederauftreten der Beschwer-

den durch den Wegfall der hormonellen Hemmung (Bulun 2000, Stratton & Berkley 2011). Da
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aber auch relevante Ostrogenmengen extraovariell gebildet werden kénnen, ist die Unterdrii-
ckung der Ovarien nicht immer zielfihrend (Bulun 2000). Alternativ kann im Extremfall chirur-
gisch die Menopause durch radikale Entfernung der Eierstocke herbeigefihrt werden (Bulun
2002). Als neuerer Therapieansatz kommen im Off-label-Gebrauch Aromatase-Inhibitoren,
z. B. Anastrozol, zum Einsatz (Bulun 2000 & 2002). Die repetitive transkranielle Magnetstimu-
lation wird als experimenteller Ansatz zur Reduktion chronischer Unterbauchschmerzen be-

reits in einigen Zentren getestet (Pinot-Monange 2019).

Eine zusatzliche psychosomatische oder psychiatrische Mitbehandlung, z. B. eine kognitiv-
behaviorale Verhaltenstherapie, kann sehr sinnvoll und hilfreich sein (Alappattu 2011, Loren-
catto 2006, Luisi 2015). Auch alternative Therapien kommen unterstitzend, in Ergénzung der
schulmedizinischen Ansatze, zum Einsatz und werden von vielen Frauen gerne beansprucht
(Culley 2013, Wienhard & Tinneberg 2003). Naturheilkundliche Verfahren, die traditionelle chi-
nesische Medizin, Ayurveda, Yoga und physikalische Verfahren kénnen sich positiv auf die
Beschwerden auswirken (Mira 2018, Stratton & Berkley 2011, Wienhard & Tinneberg 2003).
Phytotherapeutika werden zur Symptomlinderung verwendet, z. B. Agnus castus bei Regela-
nomalien, Magnesium bei Dysmenorrhoe und Millefolium bei Hypermenorrhoe (Wienhard &
Tinneberg 2003). Zudem kann der Versuch einer Ernahrungsumstellung hin zu einer gesin-
deren Lebensweise mit ballaststoffreicher Kost, viel Obst und Gemuse sowie geringen Men-
gen tierischer Produkte zur Besserung der Beschwerden fuhren (Culley 2013, Kaiser & Korell
2010, Wienhard & Tinneberg 2003).

Bisher steht keine Therapie zur definitiven Heilung der Endometriose zur Verfigung (Bulun
2000, Culley 2013, Culley 2017, Imesch & Fink 2016, Wu 2010), weshalb die Behandlung nach
wie vor symptomorientiert erfolgt (Culley 2013, Imesch & Fink 2016). Neue Therapiestrategien
sind nétig, um Endometriosepatientinnen langfristig ein beschwerdefreies Leben zu ermégli-
chen (Bulun 2000).

1.3 Stand der Wissenschaft

1.3.1 Lebensqualitat

Die Weltgesundheitsorganisation definiert Lebensqualitat als ,subjektive Wahrnehmung einer
Person Uber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen
sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen® (World Health

Organization’s Quality of Life Group 1992). Chronische Unterbauchschmerzen wirken sich in
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samtlichen Bereichen negativ auf die Lebensqualitat aus und stellen ein relevantes und weit
verbreitetes Gesundheitsproblem der weiblichen Bevdlkerung dar (Beutel 2005, Briinahl 2014,
Siedentopf & Sillem 2014). Die Schmerzintensitat sowie die Dauer der Behandlung korrelieren
signifikant negativ mit der Lebensqualitat, was eine sinkende Lebensqualitat bei Zunahme der
Schmerzen impliziert (Sepulcri & Amaral 2009). Bei den betroffenen Frauen sind die allge-
meine Lebensqualitdt sowie zahlreiche Lebensbereiche, wie z. B. zwischenmenschliche Be-
ziehungen, Arbeit, Finanzen, soziale und Freizeitaktivitaten, beeintrachtigt (Brandes 2007,
Bungum 2014, Friedl 2015, Luisi 2015, Mira 2018, u.v.m.). Vor allem alltagliche Aufgaben,
sexuelle Beziehungen, die Arbeitsfahigkeit und Qualitat der Arbeit, die berufliche und allge-
meine Produktivitat, Appetit, Schlaf u.v.m. sind davon betroffen (Culley 2013, Fourquet 2010
& 2011, Jones 2004c). Zudem berichten mehr Frauen mit chronischen Unterbauchschmerzen
von Missbrauchserlebnissen als Frauen aus Vergleichsgruppen (Harrop-Griffiths 1988,
Thomas 2006, Walker 1988). Vor allem hoheres Alter, starkere Schmerzen, ein ungunstigerer
Erwerbsstatus sowie Dyspareunie und chronische Schmerzen pradisponieren fir eine
schlechtere Lebensqualitat (Brandes 2007, Graaf 2013).

Zahlreiche Studienergebnisse bestatigen dies: Souza et al. konnten bei 45 Frauen mit chroni-
schen Unterbauchschmerzen eine signifikante Reduktion der Lebensqualitat bei Patientinnen
mit starken im Vergleich zu Betroffenen mit leichteren Unterbauchschmerzen feststellen
(Souza 2011). Die Endometriose-Erkrankung konnte jedoch nicht als unabhangiger, die Le-
bensqualitat beeinflussender, Faktor bestatigt werden, da sich nach Unterteilung in eine En-
dometriose- und eine Kontrollgruppe keine Unterschiede hinsichtlich der depressiven Symp-
tome und der Lebensqualitat zeigten (Souza 2011). Ahnlich zeigte sich auch bei Briinahl et al.
im Rahmen einer interdisziplinaren Sprechstunde die physische als auch mentale Lebensqua-
litdt der 50 Probandinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen signifikant erniedrigt (Brin-
ahl 2014) (siehe Abbildung 1). Zudem wiesen Patientinnen mit hohen Werten in der
Schmerzwahrnehmung auch hier signifikant niedrigere Werte der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat auf (Briinahl 2014).
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Abbildung 1: Mittelwerte des SF-12 im Vergleich zur Normstichprobe (Briinahl 2014)

Die negativen Auswirkungen der Endometriose auf die kdrperliche und mentale Gesundheit,
die Gesundheits-assoziierte Lebensqualitat und die berufliche Produktivitdt quantifizierten
Fourquet et al.: 70 % der 193 Endometriosepatientinnen beurteilten ihren allgemeinen Ge-
sundheitsstatus als gut'. 66 % gaben an, durch kdrperliche Probleme in arbeitsbezogenen
Aktivitaten Einschrankungen festzustellen. 43 % der Frauen behinderte der Schmerz betracht-
lich in ihrem Beruf und 41 % gaben deutliche kdrperliche Limitationen an. In 90 % der Falle
zeigte sich eine durch Endometriosesymptome-bedingte unterschiedlich starke Auswirkung

auf das tagliche Leben. (Fourquet 2011)

1.3.2 Affektive Storungen

Depression und Depressivitét

Chronische Unterbauchschmerzen aufgrund von Endometriose oder anderen Ursachen flh-
ren zu negativen Auswirkungen nicht nur auf die Lebensqualitét der betroffenen Frauen, son-
dern auch auf das psychische und physische Wohlbefinden (Bryant 2016, Cavaggioni 2014,
Graaff 2016, Roth 2011, Silva 2015, Vercellini 2013, u.v.m.). Ein Einfluss ist auch auf das
Selbstwertgefiihl anzunehmen, wobei sich eine moderat positive Korrelation zwischen einem
geringeren Selbstwertgefihl und Depressionen bzw. Angst zeigte (Fry 1993). Eine signifikant
positive Korrelation konnte zwischen dem Alter und der Depressivitat festgestellt werden (Bry-
ant 2016). Als psychologische Risikofaktoren gelten Angst, Depression, Somatisierungssto-
rungen, ,korperlicher oder sexueller Missbrauch in der Kindheit, sexueller Missbrauch im Er-

wachsenenalter sowie Alkohol- und Drogenmissbrauch® (Briinahl 2014). Psychiatrische

10
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Komorbiditaten scheinen zu einer starkeren Auspragung von Schmerzen und zu einem héhe-
ren Risiko fur persistierende Symptome zu fuhren (Cavaggioni 2014, Lorencatto 2006, Maggi-
ore 2013, Vercellini 2009). Schmerz spielt eine entscheidende Rolle im Hinblick auf die Ent-
stehung seelischer Belastungen und affektiver Stérungen. Es zeigte sich ein signifikanter Un-
terschied der Pravalenz einer Depression mit 86 % bei Frauen mit chronischen Unterbauch-
schmerzen und nur 38 % bei schmerzfreien Endometriosepatientinnen (Lorencatto 2006). De-
primierte Patientinnen geben zudem héhere Schmerzwerte an als Betroffene ohne Depression
(Doan & Wadden 1989). Pradisponierend sind v. a. persistierende anhaltende schmerzhafte
Manifestationen (Lorencatto 2006, Nasyrova 2011). Schmerzgeplagte Patientinnen entwickeln
sowohl Gefuihle der Isolation als auch der Schuld und Sorge (Culley 2013). Sie fuhlen sich
haufig beunruhigt, hoffnungslos, wertlos, Gberfordert, unzufrieden und matt (Culley 2013). De-
pressionen und depressive Episoden pradisponieren fir eine geringere Behandlungszufrie-
denheit, ein schlechteres Therapieansprechen und ein hdheres Risiko fiir die Persistenz von
(Schmerz-)Symptomen (Bryant 2016, Maggiore 2013, Vercellini 2009), was zu einer schlech-
teren Gesamtprognose fihrt (Pope 2015). Bewaltigungsmechanismen spielen eine vermit-
telnde Rolle zwischen emotionalen Stressantworten und dem Ausmal der Beeintrachtigung
der psychosozialen Funktionsfahigkeit durch Schmerzen: Emotionale und vermeidende Be-
waltigungsmechanismen fihren eher zu ungunstigeren Auswirkungen als rationale Strategien
(Eriksen 2008). Es ist davon auszugehen, dass psychologische Faktoren, das soziale Umfeld,
die eigene Wahrnehmung und Interpretation von Symptomen u.v.m. den Verlauf und die Aus-

wirkungen der Endometrioseerkrankung stark beeinflussen (Low & Edelmann 1991).

Bereits 1988 konnten Harrop-Giriffiths et al. eine signifikant héhere Pravalenz aktueller oder
friherer depressiver Episoden bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen im
Vergleich zur schmerzfreien Kontrollgruppe ausmachen (Harrop-Griffiths 1988). Bryant et al.
analysierten das psychologische Profil von Frauen mit chronischen Unterbauchschmerzen:
53,1 % zeigten in der Depressionsskala der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
eine depressive Symptomatik, wobei sich bei 26,2 % eine milde, bei 22,3 % eine moderate
und bei 4,6 % eine starke Depression ergab (Bryant 2016). Doan et Wadden stuften 66 % der
untersuchten Patientinnen als deprimiert ein, wobei hier 39 % eine leichte und 27 % eine mo-

derate bis schwere Depression zeigten (Doan & Wadden 1989).

Brinabhl et al. (siehe oben) wiesen sowohl eine verminderte Lebensqualitat als auch eine sig-
nifikant hohere Auspragung der Depressivitat bei Patientinnen mit chronischen Unterbauch-
schmerzen im Vergleich zur Normstichprobe nach (siehe Abbildung 2). Fur klinisch relevante
depressive Symptome zeigte sich eine Pravalenz von 42,2 %. Dartber hinaus konnte eine
héhere Somatisierung bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen gezeigt wer-
den (siehe Abbildung 2). (Briinahl 2014)

11
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Abbildung 2: Mittelwerte von PHQ-9, GAD-7-Scale und PHQ-15
im Vergleich zur Normstichprobe (Briinahl 2014)

Speziell bei Endometriosepatientinnen konnten in zahlreichen Studien depressive Symptome,
Stimmungsveranderungen und Niedergeschlagenheit festgestellt werden (Chen 2016, Graaff
2016, Luisi 2015, Pope 2015, Sepulcri & Amaral 2009, u.v.m.). Die Betroffenen leider unter
Dysphorie, Anhedonie sowie der Fehlregulierung des Appetits, der sexuellen Funktionen und
des Schlafes (Eriksen 2008, Luisi 2015). Sie werden zudem haufig als launisch, leicht reizbar
und niedergeschlagen beschrieben (Culley 2013). Die Pravalenz von Depressionen bei Endo-
metriosepatientinnen ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung erhéht (Lorencatto 2006, Low
1993). Sepulcri et Amaral detektierten unter 104 Endometriosepatientinnen bei 86,6 % eine
Depression, die in 65,5 % sogar schwer ausgepragt war (Sepulcri & Amaral 2009). Auch Nasy-
rova et al. zeigten bei 78 % der Patientinnen mit Endometriose depressive Symptome, wobei
die Schwere positiv mit dem Ausmal} der Angst korrelierte (Nasyrova 2011). Bei Fourquet et
al. gaben nur 35 % der Endometriosepatientinnen an, sich deprimiert oder entmutigt zu flihlen,

38 % bewerteten ihr soziales Leben als beeintrachtigt (Fourquet 2011).

Inwieweit sich die mit Endometriose haufig einhergehende Infertilitat auf das seelische Wohl-
befinden auswirkt, untersuchten Sbaragli et al. durch den Vergleich fertiler und infertiler italie-
nischer Paare. Dabei zeigte sich ein signifikant haufigeres Auftreten psychiatrischer Stérungen
bei den infertilen Studienteilnehmerinnen als bei den fertilen Kontrollen, v. a. in Bezug auf An-
passungsstorungen mit Angst und depressiver Verstimmung (16 % vs. 2 %). Die psychiatri-
sche Komorbiditat korrelierte dabei positiv mit der Dauer der Infertilitat. Infertile Frauen zeigten
uberdies haufiger psychiatrische Stérungen als ihre mannlichen Partner und berichteten von

vermehrter Angst, Reizbarkeit und Demoralisierung. (Sbaragli 2008)

12
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Dementgegen stehen jedoch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Endometriose und
affektiven Stérungen feststellten. Walker et al. verglichen bereits 1989 Patientinnen mit und
ohne Endometriose, wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug
auf die Pravalenz manifester Depressionen, bipolarer Stérungen, chronischer Unterbauch-
schmerzen sowie des Alkoholabusus zeigte (Walker 1989). Auch Friedl et al. konnten keine
erhohte Pravalenz von Depressionen in der Endometriosegruppe im Vergleich zur endometri-

osefreien Kontrollgruppe feststellen (Friedl 2015).

Ob Endometriose-spezifische psychologische Faktoren vorliegen analysierten Roth et al.: Es
zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede bezuglich depressiver Symptomatik, psy-
chologischer und affektiver Belastungen, der Schmerzerfahrung oder schmerzbedingten Be-
hinderungen bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen mit bzw. ohne Endomet-
riose. Somit konnten keine Endometriose-spezifischen Auswirkungen auf die Auspragung af-
fektiver Stérungen und schmerzbezogener Symptome beim CPPS festgestellt werden. (Roth
2011)

Angststérungen

Patientinnen, die unter chronischen Unterbauchschmerzen und/oder Endometriose leiden,
zeigen in zahlreichen Studien vermehrte Angstlichkeit (Briinahl 2014, Bryant 2016, Friedl
2015, Lagana 2015, Sepulcri & Amaral 2009). Angst und Depression werden daher u.a. als
Konsequenzen chronischer Unterbauchschmerzen gesehen (Low 1993). Vor allem bei Pati-
entinnen mit Endometriose treten héhere Inzidenzen von Angststérungen auf (Luisi 2015).
Dabei manifestieren sich sowohl Phobien und Panikattacken als auch ein allgemeines Angst-

gefuhl und/oder innere Unruhe (Luisi 2015).

Bei Brunahl et al. zeigte sich bei Frauen mit chronischen Unterbauchschmerzen, zusatzlich zu
den erhobenen Daten der Depressivitat und Somatisierung (siehe oben), auch eine verstarkte
Angstlichkeit mit signifikant erhdhten Angstwerten (siehe Abbildung 2) (Briinahl 2014). Auch
Bryant et al. (siehe oben) bestatigten vorausgehende Studienergebnisse: 77,1 % der Patien-
tinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen zeigten erhdhte Angstwerte, wobei 24 %

leichte, 40 % moderate und 13,1 % schwere Angstzustande erlebten (Bryant 2016).

In Bezug auf die Patientinnen mit Endometriose wiesen Sepulcri et Amaral bei 63,5 % hohe
Angstlevel sowie hohe Werte der Eigenschaftsangst (trait anxiety) nach, wobei die aktuelle
Schmerzintensitat dabei signifikant mit der Zustandsangst (state anxiety) korrelierte (Sepulcri
& Amaral 2009). Auch Lagana et al. konnten héhere Angstwerte, eine signifikant erhdhte Hau-

figkeit phobischer Angst sowie eine fast doppelt so hohe Haufigkeit schwerer Angst (8,43 %

13
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vs. 4,17 %) bei Endometriosepatientinnen im Vergleich zu endometriosefreien Kontrollen fest-
stellen (Lagana 2015). Friedl et al. ermittelten, dass 29 % der Endometriosepatientinnen Angst
angaben, wohingegen dies in der endometriosefreien Kontrollgruppe nur bei 15,7 % der Fall
war (siehe Abbildung 3) (Friedl 2015). Im Patientinnenkollektiv zeigte sich aulRerdem eine sig-

nifikant positive Korrelation zwischen Angst- und depressiven Symptomen. (Friedl 2015)
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Abbildung 3: Prévalenz von Angst bei Endometriosepatientinnen (Friedl 2015)

Auch Garalejic konnte erhéhte Angstwerte bei Endometriosepatientinnen im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollen im zeitlichen Rahmen eines operativen Eingriffs nachweisen
(siehe Abbildung 4) (Garalejic 2010).
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Abbildung 4: HAS-Score bei Endometriosepatientinnen und der Kontrollgruppe
(Garalejic 2010)
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1.3.3 Partnerschaft

Die Qualitat der partnerschaftlichen Beziehung wird als ein wichtiger Faktor der Lebenszufrie-
denheit und Gesundheit angesehen (Dinkel & Balck 2006). Die Endometriose kann zahlreiche
Lebensbereiche, wie z.B. die Sexualitat und Intimitat, den Kinderwunsch und die gemeinsame
Lebensplanung, das Berufsleben beider Partner und v.a. die Paarbeziehung beeinflussen
(Ameratunga 2017, Culley 2017, Fernandez 2006, Leeners & Imthurn 2007, Mira 2018). Etwa
67 % der Frauen mit Endometriose geben Probleme in ihrer Beziehung aufgrund ihrer Erkran-
kung an (Mira 2018). 92 % der befragten Partner berichten von negativen Geflihlen in Zusam-
menhang mit der Diagnose der Endometriose, wobei es sich dabei vor allem um Sorge, Arger
und Frustration handelt (Ameratunga 2017). Bei 56 % liegt eine Beeinflussung ihrer Partner-
schaft und bei 74 % Auswirkungen auf das Sexualleben vor (Ameratunga 2017, vgl. Culley
2013). Aufgrund sexueller Beschwerden und der beflirchteten Dyspareunie meiden Frauen mit
Endometriose haufig den Geschlechtsverkehr, was Gefiihle der Unzulanglichkeit und Nutzlo-
sigkeit auslost sowie bis hin zu Schuldgefuhlen gegenliber dem Partner gehen kann (Bryant
2016, Jones 2004c, Leeners & Imthurn 2007, Low & Edelmann 1991, Luisi 2015). Etwa 50 %
der betroffenen Frauen &uRern sogar Angste, ihren Partner aufgrund ihrer zum Teil beein-

trachtigten Sexualitét zu verlieren (Graaff 2016).

1.3.4 Schmerzintensitat und -qualitat

Schmerz kann als Zusammenspiel vieler komplexer Faktoren verstanden werden, wobei sich
die Schmerzerfahrung aus biologischen, psychologischen und sozialen Komponenten zusam-
mensetzt. Die Schmerzentstehung und -wahrnehmung ist multifaktoriell bedingt (Liang 2018,
Fry 1993) und sehr subjektiv (Cozzolino 2019). Dabei spielen sowohl somatische als auch
psychische Faktoren eine bedeutende Rolle, die sich wechselseitig beeinflussen
(siehe Abbildung 5) (Leeners & Imthurn 2007).
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Abbildung 5: Pathophysiologischer Mechanismus der Schmerzen bei Endometriose
(Leeners & Imthurm 2007)

Daruber hinaus werden neurogenetische Faktoren und eine neuropathische Hyperalgesie dis-
kutiert. Eine zentrale und periphere Sensibilisierung wird angenommen, welche zur Persistenz

und zum Wiederauftreten von Schmerzen fihren kann (Pinot-Monange 2019).

Die Schmerzwahrnehmung wird maRgeblich durch zahlreiche Faktoren, wie dem Gemutszu-
stand, der Aufmerksamkeit sowie der Bewertung, Interpretation und Zuordnung der Schmer-
zen beeinflusst (Eriksen 2008, Luisi 2015). Das Schmerzempfinden kann durch Angst und
Depressionen verstarkt (Lagana 2015, Nasyrova 2011, Pope 2015) und ,durch dysfunktionale
Verhaltensweisen aufrechterhalten werden® (Leeners & Imthurn 2007). Schmerzbedingt er-
hohte Stresslevel fihren wiederum zu einer gesteigerten Schmerzempfindung und dem
schnelleren Wiederauftreten von Symptomen (Lazzeri 2015, Luisi 2015). Die Unterscheidung
zwischen ,auslésenden Bedingungen und psychosomatischen Folgen® (Beutel 2005), wie z. B.
Depressivitat oder funktionelle Sexualstdrungen, sind oftmals nicht klar differenzierbar, da die
Ursachen hierflr sehr vielfaltig sein kdnnen (Cozzolino 2019, Fry 1993, Walker 1988). Patien-
tinnen mit Endometriose zeigen eine signifikant stéarkere Schmerzsymptomatik und signifikant

hoéhere Katastrophisierungswerte als endometriosefreie Kontrollen (Graaf 2016).

Bei Endometriosepatientinnen ist aus vielen Studien bekannt, dass nur eine geringe Korrela-
tion zwischen der Auspragung der Schmerzen und dem Schweregrad der Endometriose be-
steht (Ferrero 2019, Imesch & Fink 2016, Rakhila 2015, Sepulcri & Amaral 2009, Stratton &

Berkley 2011). So haben manche Patientinnen mit kleinsten oberflachlichen endometrioti-
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schen Lasionen starkste Beschwerden, wohingegen andere Frauen mit schwerer Endometri-
ose fast asymptomatisch sein kénnen. Wahrgenommene Schmerzen ursachlich auf eine la-
paroskopisch detektierte Lasion zurtickzufihren, liegt nahe, mag jedoch eine falsche An-
nahme sein: Ob die festgestellte Pathologie auch tastsachlich der adaquate und fir die
Schmerzen verantwortliche Stimulus ist, kann nicht nachgewiesen werden (Evans 2015, Pinot-
Monange 2019, Stratton & Berkley 2011, Vercellini 2009, Weijenborg 2009). Walker et al. zeig-
ten, dass etwa gleich viele Frauen aus der Fallgruppe mit Unterbauchschmerzen (48,0 %) und
aus der schmerzfreien Kontrollgruppe (46,7 %) eine organische Pathologie im Becken aufwie-
sen (Walker 1988). Bei einem Grofteil der Frauen scheinen daher die chronischen Unter-
bauchschmerzen in keinem Zusammenhang mit detektierten pathologischen Befunden zu ste-
hen. Eine Beeinflussung der Schmerzwahrnehmung unabhangig von organischen Befunden,
z. B. durch verschieden starke Amplifikation nozizeptiver Stimuli aufgrund psychologischer
Probleme, wird aktuell angenommen. Von tiefergehenden Mechanismen, die entscheidend fir
die endometriosebedingte Schmerzwahrnehmung zu sein scheinen, ist auszugehen. Beein-
flusst wird diese mafigeblich von mindestens vier Faktoren: Dem systemischen und lokalen
hormonellen Umfeld, lokalen Wachstumsfaktoren, der Durchblutung und Gefalversorgung
und der sensorischen und sympathischen Innervierung der Lasionen (Stratton & Berkley
2011). Darlber hinaus spielen Endometriose- bzw. Erkrankungs-unabhangige neuronale Ver-
anderungen durch eine Beteiligung des zentralen und peripheren Nervensystems eine bedeu-
tende Rolle bei der Schmerzentstehung (Liang 2018 Stratton & Berkley 2011).

Dass sich der Schmerz auf sdmtliche Bereiche des Lebens auswirken kann, wie z. B. auf Fa-
milie, Beruf, Sexualitat, soziale Kontakte und andere Aktivitaten, ist naheliegend (Eriksen
2008, Pope 2015, Siedentopf & Sillem 2014). Die von vielen Frauen beim Geschlechtsverkehr
empfundene Dyspareunie (Ameratunga 2017, Bryant 2016, Harrop-Griffiths 1988, Jones
2004c, Nasyrova 2011, Petrelluzzi 2012) kann z. T. bis hin zur manifesten Diagnose einer

sexuellen Schmerzstérung (,sexual pain disorder‘) fuhren (siehe Abbildung 6) (Buster 2013).

Sexual Pain
Disorder

Hypoactive Sexual
Desire Disorder
(HSDD)

Sexual Arousal
Disorder

Orgasmic
Disorder

Abbildung 6: Sexuelle Dysfunktionen der Frau und deren Ubergénge (Buster 2013)
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Lethem et al. fihrte 1983 das fear-avoidance model' (FAM) ein, um darzulegen, warum man-
che Menschen eher Schmerzen entwickeln und aufrechterhalten als andere. Dafur verantwort-
lich sind unterschiedliche emotionale und verhaltensbezogene Schmerzantworten. Dabei wer-
den zwei Arten der Verarbeitung unterschieden: Zum einen die Gruppe mit wenig Angst, die
sich Schmerzen stellt und sich von Verletzungen erholt. Zum anderen Menschen, die Schmer-
zen katastrophisieren, Angst haben und hypervigilant sind. Letzteres fuhrt zu Vermeidungs-
verhalten, Funktionseinschrankungen und Behinderungen. Die schmerzbezogene Angst,
Sorge und die Katastrophisierung erhéhen das Risiko fiir erneute Verletzungen und fihren zur
Aufrechterhaltung schmerzbedingter negativer Kognitionen und Verhaltensweisen. (Lethem
1983)

Eine Gbermafige Schmerzwahrnehmung tragt so zur Persistenz chronischer Schmerzen bei.
Menschen, die Schmerzen vermeiden, umgehen Aktivitadten und Situationen, die potenziell
schmerzhaft sein konnten. Dadurch entstehen negative korperliche sowie psychologische
Konsequenzen, wie z. B. Immobilitat. Eine positive Reaktion auf Schmerzen hingegen bewirkt
eine héhere Motivation, wieder zum Ausgangszustand zurtickzukehren und fuhrt zur Interpre-

tation des Schmerzes als nur voribergehenden Zustand (siehe Abbildung 7) (Alappattu 2011).

DISUSE

DISABILITY
DEPRESSION
INJURY
AVOIDANCE RECOVERY

PAIN EXPERIENCE

THREAT PERCEPTION /\
\ LOW FEAR

CATASTROPHIZING

|

NEGATIVE AFFECTIVITY
THREATENING ILLNESS INFORMATION

CONFRONTATION

Abbildung 7: Psychologische Faktoren bei chronischen Unterbauchschmerzen bei Frauen
(Alappattu 2011) (reproduziert nach Leeuw, M. 2007)
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Bei ,chronischen Schmerzsyndromen [...] [wird meist] nicht mehr zwischen psychogenen und
somatogenen Schmerzen unterschieden® (Beutel 2005). Es wird angenommen, dass ,die psy-
chische Reaktion und Verarbeitung einen entscheidenden Anteil bei dem multifaktoriellen
Schmerzgeschehen darstellen” und zudem durch Sensibilisierungen im zentralen Nervensys-
tem ein Schmerzgedachtnis entsteht (Beutel 2005). Chronischer Schmerz kann einerseits als
Abwehr- oder Bewaltigungsmechanismus gedeutet werden, um sich vor schmerzhaften emo-
tionsgeladenen Erinnerungen zu schitzen. Andererseits kann Schmerz jedoch auch als Aus-
drucksmaglichkeit chronischer psychologischer oder emotionaler Leiden interpretiert werden
(Walker 1988, vgl. Vercellini 2009). In welchem Ausmalf’ chronische Unterbauchschmerzen
durch eine nozizeptive Stimulation oder durch psychopathologische Mechanismen beeinflusst
werden, ist nicht exakt differenzierbar (Harrop-Griffiths 1988). Hierbei ist von einem ,sich selbst
verstarkende[n] Kreislauf aus Schmerz, Angst und Anspannung® (Briinahl 2014) auszugehen.
Als Risikofaktoren fiir eine somatoforme Schmerzstérung gelten Stresserfahrungen in der
Kindheit, v. a. emotionale Vernachlassigung, psychische Erkrankungen der Eltern, Armut und
Gewalterfahrungen (Siedentopf & Sillem 2014). Ein Leben mit chronischen Schmerzen resul-
tiert in kognitiven, emotionalen, verhaltensbezogenen, korperlichen und sozialen Konsequen-
zen, die persistieren und in einen sich selbst verstarkenden ,Teufelskreis‘ miinden kdénnen
(siehe Abbildung 8) (Weijenborg 2009).

(Increase of) pelvic pain - -
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stops too late wrong”
L
Muscle Tension
. Hypervigilance
Avoidance of activities

\\ Intense fear

Frustration/anger

Abbildung 8: ,Non accepting thoughts about pain‘— ,Anxious thoughts and avoidance behav-
iour (Weijenborg 2009)

Pathophysiologisch gehen Liang et al. von einer irreguldren Neurogenese innerhalb der En-
dometrioselasionen aus, welche durch unterschiedliche Mechanismen entsteht (Liang 2018).
Die invasiven Eigenschaften endometrialer Zellen werden durch Entziindungsmediatoren er-
leichtert und geférdert (Liang 2018). Endometrioselasionen kdnnen in naheliegende Nerven

einwachsen bzw. diese komprimieren und so zu einer starken Nervenreizung fuhren (Stratton
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& Berkley 2011). So tragt die Invasion und Infiltration peripherer Nerven durch ektopes endo-
metriotisches Gewebe zur Schmerzentstehung bei (Liang 2018). Dies erklart aber nicht den
Endometriose-bedingten Schmerz von Herden weitab des normalen Nervenverlaufs (Stratton
& Berkley 2011). Mdglicherweise kann sich ein lokaler Schmerzreiz nicht nur auf Nozizeptoren
in der Nahe Ubertragen, sondern aufgrund einer neuronalen Invasion auch weit entfernt von
der Endometrioselasion auftreten (Liang 2018). Andererseits ist ein Einwachsen von Nerven-
fasern in endometriotische Lasionen mdglich, was ahnlich dem Einsprossen von BlutgefalRen
in Endometrioseherde durch molekulare Mechanismen und angiogenetische Faktoren, wie
dem vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) und dem Nervenwachstumsfaktor

(NGF), ausgeldst werden kann (Stratton & Berkley 2011).

Liang et al. zeigten, dass die praoperativ erhobenen Schmerzwerte der Dysmenorrhoe, Dys-
pareunie und chronischer Unterbauchschmerzen unter Patientinnen mit histologisch bestatig-
ter TIE bei den Fallen mit perineuraler Invasion (PNI(+)) signifikant erhéht sind im Vergleich

zu Frauen ohne eine perineurale Invasion (PNI(-)) (siehe Abbildung 9) (Liang 2018).
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Abbildung 9: Préoperative VAS-Werte der Dysmenorrhoe, Dyspareunie und chronischer Un-
terbauchschmerzen — Vergleich zwischen PNI(+)- und PNI(-)-Patientinnen (Liang 2018)

Durch die Endometriose kommt es zudem zu strukturellen Veranderungen und einer unter-
schiedlichen Verteilung uteriner Nozizeptoren (Tokushige 2007). Bei Frauen mit Endometriose
konnten vermehrt kleine demyelinisierte Nervenfasern, v. a. As- und C-Fasern sowie adr-
energe und cholinerge Fasern, im Endometrium und Myometrium detektiert werden (Cozzolino
2019, Tokushige 2007). Darlber hinaus liel3en sich hdhere Konzentrationen der neuroaktiven
Faktoren Neuropeptid Y, Substanz P und des vasoaktiven intestinalen Peptids (VIP) im Endo-
metrium von Endometriosepatientinnen nachweisen (Tokushige 2007). Die erh6hte Dichte an
sensorischen Leitungsbahnen und wachstumsstimulierenden Substanzen scheint eine wich-

tige Rolle bei der Schmerzentstehung im Rahmen der Endometrioseerkrankung zu spielen.
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Zudem ist eine Deregulation des peripheren autonomen Nervensystems zu vermuten (Ferrero
2019). Inflammatorische Prozesse rufen eine erhdéhte Produktion und Freisetzung von Neu-
ropeptiden, wie z. B. Nervenwachstumsfaktor (NGF), und von Neurotransmittern, wie z. B. 5-
Hydroxytryptophan (5-HT), hervor. Die somit verstarkte Aktivierung sensorischer Nervenfa-
sern kann zu einer Sensibilisierung und einer Ubertriebenen Schmerzantwort auf nozizeptive
Stimuli fihren (Vercellini 2009). Auch zyklusbedingte Einblutungen der Endometrioselasionen
I6sen eine chronische Entziindungsreaktion aus und férdern dadurch die Schmerzentstehung
(Siedentopf & Sillem 2014). Der Entzindungsmarker Prostaglandin-E2 (PG-E2) scheint hier-

bei als Schmerzvermittler und -mediator eine bedeutende Rolle zu spielen (Yamanaka 2012).

1.3.5 Prostaglandin-E2 und die Rolle des Immunsystems

Die Entwicklung der Endometriose wird durch Stérungen in der immunologischen Homdostase
beeinflusst (Gazvani & Templeton 2002, Lagana 2015, Nasyrova 2011, Oral 1996, Wu 2010).
Die bedeutende Rolle des Immunsystems bei der Entstehung der Endometriose zu untersu-
chen und genauere Erkenntnisse zu physiologischen und pathologischen Vorgangen und Me-
chanismen der endometrialen Schleimhaut zu erhalten, ist essentiell, um die Pathomechanis-
men der Endometriose weiter aufklaren und besser verstehen zu kénnen (Luisi 2015, Nasy-
rova 2011, Zhu 2018). Auszugehen ist von einer lokalen Entziindungsreaktion in der Bauch-
hohle (Ferrero 2019, Oral 1996, Seeber 2008, Siedentopf & Sillem 2014, Stratton & Berkley
2011), die malRgeblich am Schmerzgeschehen beteiligt zu sein scheint (Stratton & Berkley
2011). Damit sich Endometriosezellen in der peritonealen Umgebung ansiedeln kdnnen, fin-
den komplexe biologische Vorgénge statt: Die Apoptose sowie die Uberwachung durch das
Immunsystem muissen umgangen werden, das Gewebe muss in die intakte mesotheliale
Oberflache eindringen und dort schnell Zugang zum GefalRsystem erlangen (Herington 2011).
Sowohl immunologische Faktoren als auch eine verstarkte Angiogenese tragen vermutlich
entscheidend zur Entstehung der Endometriose bei (Gazvani & Templeton 2002, Herington
2011, Oral 1996). Dabei werden durch die endometriosebedingte Entziindungsreaktion Im-
munzellen, v. a. Makrophagen, in die Bauchhéhle angezogen (Lagana 2015, Oral 1996, Wu
2010). Daraus resultiert eine mediatorvermittelte Vasodilatation und eine erhéhte Permeabili-
tat der Gefalle, was wiederum zum verstarkten Austreten von Entziindungszellen fihrt (He-
rington 2011). Die Endometriose scheint jedoch nicht nur lokale, sondern auch systemische
inflammatorische Prozesse hervorzurufen (Seeber 2008). Deshalb sind sowohl Veranderun-
gen der Zusammensetzung der Bestandteile der Peritonealflissigkeit als auch des Serums bei

betroffenen Frauen anzunehmen (Oral 1996, Seeber 2008). Inflammatorische Marker, wie
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z. B. Interleukine oder Wachstumsfaktoren, zeigen bei Endometriosepatientinnen Konzentra-
tionsanderungen (Herington 2011, Seeber 2008). Bei betroffenen Frauen konnten zudem er-
hohte Serumwerte an Immunglobulinen (IgG, IgA, IgM) und antiendometrialen Antikdrpern

festgestellt werden (Luisi 2015).

Peritonealfliissigkeit

Die Peritonealflissigkeit ist ein dinner Flussigkeitsfilm der Bauchhdhle, der vom Peritoneum
als Plasmatranssudat oder als ovarielles Exsudat sezerniert wird, um die Oberflache feucht zu
halten und somit Reibungen zu verhindern (Gazvani & Templeton 2002, Oral 1996). Physiolo-
gisch betragt das Volumen der freien Flissigkeit im Bauchraum etwa 5-20 ml, wobei sich die
Menge zyklusabhangig verandert und kurz nach der Ovulation am gréRten ist (Oral 1996). In
der Peritonealflissigkeit sind einige freie Zellen vorhanden, wozu neben Makrophagen und
naturlichen Killerzellen auch Lymphozyten, Eosinophile, mesotheliale Zellen und Mastzellen
(Gazvani & Templeton 2002, Oral 1996) und die von ihnen produzierten Zytokine, Interleukine
etc. gehdren (Stratton & Berkley 2011). Neben hohen Spiegeln zahlreicher Zytokine enthalt
die Peritonealflissigkeit sowohl den Tumornekrosefaktors-o (TNF-a) als auch eine Vielzahl an
Prostaglandinen (Herington 2011, Sharma 1994).

Prostaglandin-E2

PG-E2 scheint durch immunologische und molekulare Mechanismen an der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Endometriose erheblich beteiligt zu sein und eine wichtige funktionale
Rolle innezuhaben (Wu 2010). Als mogliche Quelle der Prostaglandine werden peritoneale
Makrophagen, das Peritoneum selbst und die retrograde Menstruation angenommen (Dawood
1984). Bei Endometriosepatientinnen werden irregulare Prostaglandinlevel vermutet, die zu
einer gestorten Tubarmotilitat und veranderten endometrialen Entwicklungen fihren (Dawood
1984). Zahlreiche Studien untersuchten die Rolle von Prostaglandinen und deren Konzentra-
tionen in der Peritonealflissigkeit, wobei die Datenlage uneinheitliche Ergebnisse zeigt. Be-
reits 1984 verglichen Dawood et al. die Peritonealflissigkeit des Douglasraums von Frauen
mit Endometriose, Unterleibsentziindung (pelvic inflammatory disease), chronischen Unter-
bauchschmerzen und von gesunden Kontrollen hinsichtlich der Level der Prostaglandine PG-
E2 und Prostaglandin-F2a (PG-F2a) sowie der Konzentrationen von Thromboxan-B2 (Tx-B2)
und 6-Ketoprostaglandin-F1a (6-KF). Zwischen den einzelnen Gruppen konnten keine signifi-
kanten Unterschiede der Prostaglandinkonzentrationen festgestellt werden. Die 6-KF-Level
zeigten sich signifikant erhéht bei Patientinnen mit Endometriose im Vergleich zu den Kontrol-
len (siehe Abbildung 10) (Dawood 1984).
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Abbildung 10: Durchschnittliche Konzentration von PG-E2, PG-F2a, 6-KF und Tx-B2 in der
Peritonealfliissigkeit von gesunden Kontrollen und Frauen mit Endometriose,
chronischer Unterleibsentziindung oder Unterbauchschmerzen (Dawood 1984)

Auch Sharma et al. untersuchten die Konzentrationen der Prostaglandine PGF-2a und PG-E2
in der Peritonealflissigkeit des Douglas-Raums bei Frauen mit minimaler Endometriose (mi-
nimal stage) und endometriosefreien Kontrollen. Hier konnten signifikant niedrigere Konzent-
rationen an PG-E2 und signifikant héhere an PG-F2a. bei den Endometriosepatientinnen fest-
gestellt werden (siehe Abbildung 11) (Sharma 1994).
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Abbildung 11: Prostaglandin-Spiegel in der Peritonealfliissigkeit von Frauen mit minimaler
Endometriose und endometriosefreien Kontrollen (Sharma 1994)

Bei Prostaglandin-E2 handelt es sich um einen Entziindungsmarker, der als Metabolit enzyma-

tisch im Arachidonsaurestoffwechsel aus mehrfach ungesattigten Fettsauren entsteht (Attar &
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Bulun 2006, Gazvani & Templeton 2002, Rakhila 2015, Wu 2010), wobei die Aktivitat der Cyc-
looxygenase (COX) den limitierenden Schritt darstellt (Banu 2008, Wu 2010). Aus der Arach-
idonsaure entsteht durch die COX zuerst Prostaglandin-H2 (PG-H2), woraus dann PG-E2 und
PG-F2a gebildet werden (Attar & Bulun 2006, Wu 2010). Dabei unterscheidet man zwei Un-
terformen der Cyclooxygenase: COX-1 und COX-2 (Attar & Bulun 2006). Die COX-2 ist physi-
ologisch in einem Grof3teil der Gewebe nicht nachweisbar, kann aber schnell durch Zytokine,
Endotoxine, proinflammatorische Faktoren, Tumorpromoter und Hormone induziert werden
(Wu 2010). Eine Uberexpression der COX-2 konnte in ektopen Endometrioseherden gezeigt
werden, woraus vermutlich eine gesteigerte Produktion von PG-E2 hervorgeht
(siehe Abbildung 12) (Attar & Bulun 2006). Banu et al. bestatigten dies durch den Nachweis
erhohter Konzentrationen von COX-2-Protein in ektopem im Vergleich zu eutopem Endomet-
rium (Banu 2008). Darlber hinaus zeigte sich auch die COX-2-Proteinexpression in eutopem
Endometrium von Endometriosepatientinnen hoher als bei endometriosefreien Frauen (Banu
2008). Endometriosezellen produzierten au3erdem signifikant mehr PG-E2 als normale endo-
metrioide Zellen, wobei die PG-E2-Quantitat mit dem Grad der COX-2-Proteinexpression po-
sitiv korrelierte (Banu 2008).
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Abbildung 12: Ursprung und Konzentration von PG-E2 in der Peritonealfliissigkeit von
Frauen mit oder ohne Endometriose (Wu 2010)

Nach der Freisetzung von Prostaglandinen als Botenstoffe wirken diese lokal an den spezifi-
schen Rezeptoren (Rakhila 2015). PG-E2 ist in der Lage, Uber die Aktivierung der
PG-E2-Rezeptoren EP2 und EP4 de novo autonom aus Cholesterol Ostrogen zu synthetisie-
ren (Wu 2010). Ostrogene, Estron und Estradiol, werden physiologisch in verschiedenen Ge-

webe- und Zelltypen mithilfe des Enzyms Aromatase durch Konversion aus Androstendion und
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Testosteron gebildet (Bulun 2002). Die Aromatase wird in ovariellen Granulosazellen, in pla-
zentaren Synzytiotrophoblasten, im Fettgewebe, in dermalen Fibroblasten und im Gehirn ex-
primiert (Bulun 2002). Bei Frauen im reproduktiven Alter findet der GroRteil der Ostrogensyn-
these zyklisch in den Ovarien statt (Bulun 2002). Groke Ostrogenmengen kénnen jedoch auch
lokal in den Endometriosezellen aus Cholesterol hergestellt werden und intrakrin wirken (Attar
& Bulun 2006, Bulun 2000). Endometrioseherde weisen alle regulatorischen Proteine auf, die
zur de novo-Ostrogensynthese notwendig sind (Attar & Bulun 2006). In endometriotischen Zel-
len sind der stimulierende Transkriptionsfaktor-1 (SF-1), das steroidogene akute Regulator-
protein (StAR) und die Aromatase deutlich hochreguliert (Attar & Bulun 2006). Das de novo in
den Endometrioseherden synthetisierte Ostrogen wirkt dann sowohl auto- als auch parakrin
an stromalen und epithelialen Zellen der Endometrioseherde. So kann das ektope endometri-
oide Gewebe der Apoptose entgehen und sogar wahrend der Menstruation und in der frihen
Follikelphase unabhangig von der ovariellen Ostrogenproduktion proliferieren (Wu 2010). Die
endometrioiden Stromazellen sind daher zur zyklusunabhéngigen Ostrogenproduktion fahig,
was das Uberleben der ektopen Herde erklaren kénnte (Bulun 2002). Diese molekularen Me-
chanismen sind jedoch nur in ektopen Endometriosezellen betroffener Frauen und nicht in
eutopen endometrialen Zellen endometriosefreier Frauen nachweisbar (Attar & Bulun 2006).
PG-E2 verstarkt so die lokale endometriotische Ostrogenproduktion und mindert dariiber hin-
aus die phagozytische Aktivitdt von Makrophagen (Herington 2011). Die ungewodhnliche Pro-
duktion von Ostrogen aufgrund der Stimulation durch PG-E2 fiihrt (iber komplexe molekulare
Mechanismen auflRerdem zu erhéhten Leveln des Fibroblastenwachstumsfaktors-9 (FGF-9),
welcher wiederum die stromale Zellproliferation anregt (Wu 2010). Auch weitere Wachstums-
faktoren, wie beispielsweise VEGF, werden durch PG-E2 stimuliert und bewirken sowohl eine
verstarkte Angiogenese als auch eine gesteigerte zellulare Proliferation (Wu 2010). Noble et
al. identifizierten PG-E2 als bedeutendsten Induktor der Aromataseaktivitat in endometrioiden
stromalen Zellen: Durch die Gabe von PG-E2 zeigte sich diese 19- bis 44-fach gesteigert
(Noble 1997). Die bei Endometriosepatientinnen erhéhten lokalen Ostrogenkonzentrationen
fuhren wiederum zur Induktion der COX-2-Aktivitat. Dies fuhrt folglich zu einer verstarkten PG-
E2-Produktion, welche als positiver Feedbackmechanismus dann die Aromataseaktivitat und

somit die Ostrogenproduktion anregt (siehe Abbildung 13) (Bulun 2002).
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Abbildung 13: Ostrogenherkunft in Endometrioseldsionen (Bulun 2002)

Innovative Studienansatze untersuchen den Effekt von selektiven COX-2-Inhibitoren auf das
Wachstum von Endometrioseherden und deren mikrovaskularer Versorgung. Ozawa et al.
wiesen in einem experimentellen Mausmodell nach, dass die Gabe des selektiven
COX-2-Inhibitors NS-398 bei Mausen mit peritoneal implantiertem Endometrioma die Grolie
der Herde und die GefaRdichte reduziert. Dies bestatigt die Annahme, dass von COX-2 gebil-
detes PG-E2 grofien Einfluss auf die Blutversorgung und Erhaltung der Endometriose hat (O-
zawa 2006). Die Inhibierung der COX-2 durch NS-398 konnte auch bei Banu et al. signifikant
die endometrioide epitheliale und stromale Zellproliferation, Migration und Invasion reduzieren,
wobei sich die Effekte in den endometrioiden epithelialen Geweben sogar noch ausgepragter
zeigten als in den stromalen Zellen (Banu 2008). Auch Yamanaka et al. bestatigten den Effekt
medikamentdser Therapieansatze auf die PG-E2-Produktion: Zellkulturen von Endometriose-
patientinnen mit Schmerzen und/oder Infertilitdt zeigten eine signifikante Reduktion der PG-
E2-Level nach Inkubation mit dem COX-2-Inhibitor Celex und dem Progesteron Dienogest
(Yamanaka 2012). Da Ostrogene sowohl das Wachstum der Endometriose als auch des eu-
topen Endometriums stimulieren, stellt die Minderung der Ostrogensekretion durch Aroma-
tase-Inhibitoren bereits einen experimentellen medikamentésen Therapieansatz dar (Bulun
2000). Sie blockieren zum einen direkt die lokale Aromataseaktivitat in den endometriotischen
Zellen und bewirken zum anderen durch die erniedrigten Ostrogenlevel eine Hemmung der
COX-2-Expression. Daraus folgt eine verminderte PG-E2-Produktion, sowie die Unterbre-

chung des positiven ,feedback loops’ (siehe oben) (Bulun 2000).

Neben der Regulierung der Produktion von PG-E2 kann auch die Expression von Prostaglan-
din-Rezeptoren und -Transportern beeinflusst werden. In mehreren Studien wurden deshalb
PG-E2-Rezeptoren (EP1, EP2, EP3 und EP4) und deren Rolle in der Pathogenese der Endo-
metriose erforscht (Rakhila 2015, Zhu 2018). Zhu et al. stellten grofle Unterschiede in der

Expression der PG-E2-Rezeptoren in gesundem Endometrium von Kontrollpatientinnen und
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pathologischem Endometrium von Patientinnen mit ovarieller Endometriose oder Endometri-
umkarzinom fest (Zhu 2018). Der EP1-Rezeptor konnte im Epithel von endometriotischem Ge-
webe im Vergleich zu gesundem Endometrium oder Tumorgewebe verstarkt nachgewiesen
werden, weshalb eine héhere Expression des PG-E2-Rezeptors EP1 womdglich an der Pa-

thogenese der Endometriose beteiligt ist (Zhu 2018).

Rakhila et al. hingegen konnten keine verstarkte Expression der PG-E2-Rezeptoren EP1 und
EP2 bei Patientinnen mit Endometriose im Vergleich zu gesunden Kontrollpatientinnen nach-
weisen. Zudem zeigte sich auch keine unterschiedlich starke Auspragung der Rezeptoren zwi-
schen eutopem und ektopem Endometrium von Endometriosepatientinnen. Jedoch liel} sich
eine signifikant starkere Exprimierung der EP3- und EP4-Rezeptoren in ektopem endometria-
lem Gewebe der Endometriosepatientinnen detektieren (siehe Abbildung 14). Auch die
Prostaglandintransporter ,Prostaglandin Transporter’ (PGT) und ,multidrug resistance-associ-
ated protein 4° (MRP4) konnten signifikant erhéht in ektopem Endometrium aller vier Endo-
metriosestadien gezeigt werden (siehe Abbildung 15). Rakhila et al. bestatigten somit, dass
Endometriose-bedingte Veranderungen auch auf der Ebene der Zelloberflache und der Trans-
porter stattfinden und die PG-E2-Aktivitat beeinflussen. (Rakhila 2015)
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Abbildung 14: Expression der PG-E2-Rezeptoren EP3 und EP4 (Rakhila 2015)
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Abbildung 15: Expression des PG-E2-Transporters PGT und MRP4 (Rakhila 2015)

Lee et al. untersuchten in einem In-vitro-Modell die Auswirkungen der pharmakologischen se-
lektiven Hemmung der PG-E2-Rezeptoren EP2 und EP4 auf die Proliferation endometrioti-
scher Zellen. Es zeigte sich eine signifikante dosisabhangige Abnahme der Proliferation
epithelialer 12-Z- und stromaler 22-B-Endometriosezellen (siehe Abbildung 16), was auf eine
rezeptorvermittelte Unterdriickung intrazellularer Signalwege hindeutet. Bei Kombination der
Supprimierung beider Rezeptortypen flhrte dies sogar zu einem additiven Effekt mit einem
Wachstumsriickgang von bis zu 88 %. Verursacht wird dies vermutlich auf molekularer Ebene
durch die Regulation spezifischer Zykline und Zyklin-abhangiger Kinasen im Zellzyklus. (Lee
2010)
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Abbildung 16: Effekte der Hemmung von EP1-, EP2- und EP4-Rezeptoren auf die
Proliferation endometriotischer epithelialer 12-Z- und stromaler 22-B-Zellen (Lee 2010)

Die selektive Hemmung von EP2- und EP4-Prostaglandin-E2-Rezeptoren fuhrte hier jedoch
nicht zu einer Wachstumsabnahme in eutopen endometrialen Zellen. Auferdem produzierten

die endometrialen Zellen kein PG-E2, im Gegensatz zu den endometriotischen 12-Z- und

28



Einleitung — Begriffe und Grundlagen

22-B-Zellen. Dies legt nahe, dass nur ektope endometriotische Zellen fur ihre Proliferation
stark von der uUber die Rezeptorsubtypen EP2- und EP4-vermittelten PG-E2-Signal-
weiterleitung abhangig sind. (Lee 2010)

PG-E2 wird gemalR der aktuellen Studienlage somit als eine relevante Einflussgréfie der phy-
siologischen und pathologischen Vorgange der endometrialen Schleimhaut bewertet und des-
halb eine bedeutende Rolle von PG-E2 bei der Entstehung der Endometriose angenommen
(Attar & Bulun 2006, Banu 2008, Bulun 2000 & 2002, Gazvani & Templeton 2002, Lee 2010,
Noble 1997, Ozawa 2006, Rakhila 2015, Yamanaka 2012, Zhu 2018).

Weitere Mediatoren

Lymphozyten

Bei Endometriosepatientinnen lieRen sich veranderte Zusammensetzungen der Subpopulati-
onen der peripheren Blutlymphozyten, v. a. eine Betonung der Th1-Zellfraktion, nachweisen.
Dies spiegelte sich in einer signifikanten Reduktion der CD-8-positiven T-Lymphozyten und

einem erhdhten Anteil CD4-positiver T-Helferzellen wider. (Nasyrova 2011)

Zytokine

Zytokine uben eine Vielzahl biologischer Effekte auf zahlreiche Zelltypen aus: Sie fuhren zur
Proliferation und Differenzierung von Immunzellen, induzieren die Freisetzung von Hormonen,
Enzymen und von Akute Phase Proteinen; sie regulieren die Immunglobulinsekretion, fordern
zytotoxische Prozesse und bewirken die Chemotaxis sowie angiogenetische Effekte (Gazvani
& Templeton 2002, Herington 2011, Oral 1996). AuRerdem dienen sie als zentrale Mediatoren
der interzellularen Kommunikation zwischen dem Immunsystem und dem endokrinologischen
System (Herington 2011). Bei chronischen Schmerzen treten Veranderungen der Zytokinpro-
duktion auf, was zur Dominanz proinflammatorischer Zytokine fuhrt (Stratton & Berkley 2011).
Zytokine beeinflussen die Proliferation und Differenzierung von T-Zellen und tragen so durch
eine erhohte Konzentration von Interleukinen, v. a. IL-6 und IL-10, bei Patientinnen mit Endo-
metriose zu einer gestorten Immunregulation bei (Gazvani & Templeton 2002). Zudem stimu-
lieren Interleukine nicht nur die Prostaglandinsynthese, sondern auch Fibroblasten, was zur
vermehrten Kollagenablagerung und zur Entstehung von Adhasionen und Fibrosierungen bei
Endometriosepatientinnen fihrt (Gazvani & Templeton 2002). Bei Endometriosepatientinnen
zeigte sich zudem eine Uberexpression von Kollagenen und Glykoproteinen, v. a. in ektopen
Lokalisationen (Irungu 2019). Der Wachstumsfaktor VEGF konnte bei Endometriosepatientin-

nen in endometrialen und ektopen Gewebeproben signifikant erhéht nachgewiesen werden,
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was auf eine Begunstigung der Implantation von Endometriosezellen durch VEGF hindeutet
(Irungu 2019).

Hou et al. analysierten 78 Zytokine in der Peritonealflissigkeit von Endometriospatientinnen
und endometriosefreien Kontrollen: Im Gegensatz zu anderen Studien konnten keine signifi-
kanten Konzentrationsunterschiede der Zytokine IL-1, -6, -8, -10, -12 oder des TNF-a festge-
stellt werden. Den deutlichsten Anstieg bei Patientinnen mit Endometriose zeigten die Zytokine
Activin A, Activin B und Activin RIl sowie IL-17 und Beta-Defensin-1 (BD-1). Im Vergleich zu
endometriosefreien Frauen zeigten sich die grof3ten Unterschiede bei der Expression der Zy-
tokine Activin A und des Nervenwachstumsfaktors- (NGF-R). Die nachgewiesene Erhéhung
des R-NGF deutet auf eine dadurch bedingte mégliche Amplifizierung Endometriose-assozi-
ierter Schmerzen hin. (Hou 2009)

Das diagnostische Potential eines vielversprechenden Sets an Inflammationsmarkern fir die
Diagnostik der Endometriose testeten Seeber et al.: Dabei zeigten sich im Serum der Tumor-
marker CA-125 und Leptin in der Endometriosegruppe im Vergleich zu den endometriosefreien
Kontrollen signifikant erh6ht. Die Kombination aus CA-125, Makrophagen-Chemoattraktorpro-
tein-1 (MCP-1) und Leptin konnte mit einer Sensitivitdt von 94 % und einer Spezifitdt von 49 %
am genauesten die beiden Gruppen unterscheiden. Obwohl keiner der Marker alleine gute
diagnostische Eigenschaften gezeigt hat, kann ein Panel aus verschiedenen Zytokinen in
Kombination mit dem Tumormarker CA-125 durchaus experimentell zur Diagnostik der Endo-

metriose eingesetzt werden. (Seeber 2008)

Bei Endometriosepatientinnen kdnnen erhéhte proinflammatorische Zytokine moglicherweise
auch das psychische Wohlbefinden beeinflussen. Es zeigte sich eine positive Korrelation zwi-
schen der Schwere depressiver Symptome sowie der Angstwerte mit den Serumspiegeln der
Interleukine IL-2 und IL-B sowie des Interferon-y (IFN-y) (Nasyrova 2011). Zeitgleich mit einem
Abfall der IL-1-Werte lie3 sich bei Endometriosepatientinnen eine Besserung der depressiven
Episode zeigen, was auf einen positiven, ggf. protektiven, mentalen Effekt niedrigerer IL-1-
Level hinweist (Silva 2015).

Auch im Tiermodell wurden bei estrogen receptor o (ER) Wildtyp-Mausen und Knockout-Mau-
sen ohne ER nach dem Transfer von uterinem Gewebe in die Bauchhdhle, ahnlich wie in der
Peritonealflissigkeit von Endometriosepatientinnen, erhéhte Mengen an neutrophilen Zellen,
Makrophagen, natlrlichen Killerzellen sowie erhéhte Level an IL-6, VEGF, G-CSF, MCP-1 und

anderer Zytokine und Chemokine nachgewiesen (Burns 2017).
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Makrophagen

Makrophagen kommen bei Patientinnen mit Endometriose gehauft vor und zeigen zudem eine
starkere Aktivierung (Wu 2010). Einmal stimuliert, setzen sie sowohl Zytokine, Prostaglandine,
Komplementfaktoren und Wachstumsfaktoren als auch hydrolytische Enzyme frei (siehe Ab-
bildung 17) und kénnen rote Blutzellen sowie beschadigte Gewebefragmente entfernen - bei
gesunden Frauen vermutlich auch Endometriosezellen (Gazvani & Templeton 2002, Herington
2011, Oral 1996). Makrophagen setzen zudem Zelladhasionsmolekile und I6sliche Faktoren
frei, die die Anlagerung der Endometriosezellen beglnstigen (Gazvani & Templeton 2002).
Weshalb Zellen endometrioiden Gewebes bei manchen Frauen zur Entstehung der Endomet-
riose fuhren und bei anderen nicht, ist nach wie vor unklar. Mdglicherweise ist entweder die
Menge des anfallenden endometrioiden Gewebes zu grol3 oder die Kapazitat zur Reinigung
durch intraabdominale Zellen, z. B. durch Makrophagen, eingeschrankt (Gazvani & Templeton
2002, Herington 2011, Oral 1996). Eine unzureichende Phagozytose, vermutlich bedingt durch
die Herunterregulierung von Matrixmetalloproteinasen und Scavenger-Rezeptoren, wird in der
Pathogenese der Endometriose angenommen und soll die Implantation und anschlie3ende

Proliferation der Endometrioseherde ermdglichen (Wu 2010).

Cells

Abbildung 17: Rolle von Makrophagen und deren Mediatoren bei der Pathogenese der
Endometriose (Oral 1996)
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Magnesium

Der exakte Zusammenhang zwischen einer chronischen Erkrankung, wie der Endometriose,
und dem Magnesiumstoffwechsel ist unklar und bisher kaum wissenschaftlich erforscht. Bei
endometriosefreien Kontrollen zeigte sich eine statistisch signifikante negative Korrelation zwi-
schen praoperativen morgendlichen Angstwerten und den Magnesium-Konzentrationen in der
intraoperativ gewonnen Peritonealflissigkeit. Da diese Korrelation bei Endometriosepatientin-
nen nicht feststellbar war, kann eine mdgliche eventuelle systemische Stérung des Magnesi-
umtransports in Betracht gezogen werden, die durch endometriosebedingte hormonelle, me-

tabolische und immunologische Veranderungen verursacht sein kdnnte. (Garalejic 2010)

Cortisol

Viele entziindliche Erkrankungen werden durch Stress ausgeldst oder aggraviert, wobei
Stresshormone, wie ,Corticotropin-releasing Hormone‘ (CRH) und Cortisol, eine zentrale Rolle
spielen. Im Gegensatz zu den eher pro-inflammatorischen Effekten von CRH wird Cortisol eine
anti-inflammatorische Wirkung zugeschrieben. Mittels der ,mind-body‘-Therapie konnte bei
Frauen mit Endometriose und chronischen Unterbauchschmerzen nach einer 10-wochigen
Behandlungsphase eine signifikante Reduktion der Stresswerte und signifikante Erhéhung der
morgendlichen Speichel-Cortisolwerte erzielt werden (siehe Abbildung 18). Dieser Anstieg legt
einen Effekt der Therapie auf die Aktivitat der hypothalamisch-hypophysaren-adrenalen Achse
nahe. Die folglich gesteigerte anti-inflammatorische Wirkung reduziert Entziindungsvorgange

und kann sich positiv auf endometriosebedingte Beschwerden auswirken. (Petrelluzzi 2012)

Salivary Cortisol
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Abbildung 18: Préa- und postinterventionelle Speichel-Cortisollevel bei Frauen mit
Endometriose und Unterbauchschmerzen (Petrelluzzi 2012)
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Diese Arbeit behandelt die Zusammenhange von Endometrioseauspragung, Intensitat und
Qualitat von (Unterbauch-)Schmerzen, Auftreten von psychischen Symptomen sowie die Be-
einflussung durch soziale Faktoren. Zudem wird die Bedeutung des Prostaglandin-E2 (PG-E2)
bei Endometriosepatientinnen untersucht. Es handelt es sich um eine hypothesengenerie-
rende Pilotstudie. Eine Vielzahl von Inflammationsmediatoren kann zur Entstehung und Auf-
rechterhaltung der Endometriose und eines begunstigenden Milieus beitragen. Die Studien-
lage deutet darauf hin, dass Prostaglandine eine bedeutende Rolle bei der Regulation physi-
ologischer und pathologischer Ablaufe der endometrialen Schleimhaut spielen, vor allem im
Rahmen der Endometrioseentstehung. Daher untersucht der perioperative Teil der Studie die
PG-E2-Konzentrationen der Douglasflissigkeit von Patientinnen mit und ohne Endometriose.
Aufgrund der schwierigen und haufig sehr langwierigen Diagnosestellung besteht zudem drin-
gender Bedarf an einem nicht-invasiven Marker, woflr u. a. auch PG-E2 diskutiert wird. In
Anbetracht der vielfaltigen Effekte des PG-E2 auf die Entwicklung und Aufrechterhaltung der
Endometriose, werden im Folgenden die Zusammenhange mit psychischen Symptomen, der
Lebensqualitéat der Patientinnen, der Schmerzen und der Endometrioseauspragung erforscht.
Inwiefern sich psychische und somatische Beschwerden nach einem laparoskopischen Ein-
griff verandern bzw. abhangig von der Diagnose unterscheiden, ist ebenfalls Gegenstand der
vorliegenden Studie. Obwohl psychosomatische Zusammenhange und die affektiven Auswir-
kungen der Endometriose vielfach erforscht wurden, zeigen widersprichliche Ergebnisse,
dass die Folgen der Erkrankung heterogen sind und zahlreiche Lebensbereiche umfassen.
Inwieweit Schmerzen, die Lebensqualitat, die Auspragung der Endometrioseerkrankung und
die Stimmung korrelieren, wird analysiert. Ebenso wird der Frage nachgegangen, ob, und
wenn ja, in welchem Mal3e, eine Partnerschaft, deren Qualitat und das jeweilige Wohlbefinden
von der Endometriose beeinflusst werden. Zusammenfassend behandelt die vorliegende Ar-

beit folgende Fragestellungen:

Beeinflusst die Auspragung von Endometriose Schmerzen, Lebensqualitat, Affekt, Partner-
schaft und sozio6konomischen Status von Frauen? Gibt es bei diesen Parametern signifikante
Unterschiede zwischen Frauen mit Endometriose und Frauen mit chronischen Unterbauch-

schmerzen anderer Ursache?

Gibt es eine Korrelation zwischen intraabdominalem PG-E2-Spiegel, Endometriose-Stadium
und Schmerzen. Unterscheiden sich die PG-E2-Konzentrationen zwischen Patientinnen der
Fall- und der Kontrollgruppe? Verandert eine operative oder medikamentése Therapie
Schmerzen, Lebensqualitat, Affekt, Partnerschaft und sozio6konomischen Status? Welche

Rolle spielt dabei die Wahl der postoperativ empfohlenen hormonellen Therapie?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 ZielgrofRen

Die Zielgrofien der durchgeflihrten Pilotstudie setzen sich aus verschiedenen Teilbereichen
zusammen. In beiden Studienteilen, sowohl in der postoperativen Kohorte mit histologisch be-
statigter Endometriose nach einer operativen Intervention als auch in der prospektiven peri-
operativen Kohorte der Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen aufgrund von En-
dometriose bzw. anderen Schmerzursachen, wurden soziodemographische Parameter erho-
ben. Neben den persdnlichen Daten, wie dem Alter und der Nationalitdt, wurden auch der
Familienstand, das Bestehen einer Partnerschaft, die Anzahl der im Haushalt lebenden Per-
sonen, der hdchste erreichte Schulabschluss und der Status der Erwerbstéatigkeit abgefragt.
Aulerdem erhob die Studie die Zahl der Kinder, die eigene Einschatzung der wirtschaftlichen
Situation und das monatliche Netto-Einkommen des Haushaltes. Des Weiteren wurde die ak-
tuelle Einnahme hormoneller Medikation (und wenn ja, welcher) ermittelt, um eine mogliche
Beeinflussung der Symptomatik und Krankheitsauspragung untersuchen zu kénnen. Der dritte
und groéRte Bereich bestand aus einem vierteiligen Fragebogen-Set, welches in Kooperation
mit der Abteilung fiir Psychosomatik ausgearbeitet wurde. Die Fragebdgen wurden von den
Patientinnen unter konstanten Studienbedingungen im Kliniksetting ausgefillt. Beginnend
evaluierte der ,30-ltems Endometriosis Health Profile’ (EHP-30) den endometriosespezifi-
schen Gesundheitszustand anhand eines Gesamtwerts und der Einzelwerte der finf Sub-
skalen. Diese erfassten im Einzelnen die Schmerzen (pain), das Geflihl von Kontroll- und
Machtlosigkeit (controll- & powerlessness), das seelische Wohlbefinden (emotional well-
being), den sozialen Rickhalt (social support) sowie das Selbstbild und Selbstverstandnis
(self-image). Im Anschluss erfolgte die Bewertung der Stimmung und des Affekts sowie der
psychischen Symptome mithilfe der ,Hospital Anxiety and Depression Scale’ (HADS) und sei-
ner beiden Subskalen fur Depression und Angst. Die Qualitat der Partnerschaft und die Aus-
wirkungen auf eine Beziehung wurden mithilfe der ,Dyadic Adjustment Scale Short Form’
(DAS-12) beurteilt. Abschlieend wurde anhand der ,Visual Analogue Scale‘ (VAS) das aktuell

bestehende Schmerzniveau bestimmt.

34



Material und Methoden

Zusatzlich bericksichtigte die Studie die histologischen Ergebnisse und die Operationsbe-
richte, um eine Zuordnung zu Fall- und Kontrollgruppe vorzunehmen und das Endometriose-
stadium anhand der Lokalisation und der Auspragung mit der revidierten Klassifikation der
,American Society for Reproductive Medicine’ (rASRM) oder der Enzianklassifikation einzutei-

len (siehe Kapitel 2.4).

Im perioperativen Teil der Studie wurde zudem der Gehalt an Prostaglandin-E2 in der Douglas-
Flussigkeit bestimmt. Dazu wurde intraoperativ entweder direkt die freie peritoneale Flissigkeit
abpunktiert oder, bei Fehlen von freier Flussigkeit, die Bauchhdhle mit Natriumchlorid gespult
und anschlief’end die Spulflissigkeit abgezogen. Aufgrund unterschiedlicher (intra-)operativer
und organisatorischer Settings konnte nicht immer die gleiche Menge Spulflissigkeit verwen-
det werden. Auch die Quantitat der abgezogenen Spuilflissigkeit bzw. freien Flussigkeit aus
dem Douglasraum differierte in den einzelnen Proben. Die Proben wurden bei -80° Celsius
aufbewahrt und spater der ,Prostaglandin-E2-Enzyme-linked Immunosorbent Assay‘ (PG-E2-
ELISA) durchgefihrt.

2.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Pilotstudie eingeschlossen wurden volljahrige pramenopausale Frauen, die zum Zeit-
punkt des Studieneinschlusses in der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar in der gyna-
kologischen Poliklinik bzw. im Endometriosezentrum in Behandlung waren. Die Patientinnen

mussten der Teilnahme schriftlich zustimmen.

Ausgeschlossen wurden Frauen mit chronischen Schmerzen in anderen Kérperregionen (z. B.
Rulcken, Gelenke etc.), Patientinnen mit malignen Erkrankungen oder manifesten psychiatri-
schen Diagnosen, Frauen mit fehlender Einwilligungsfahigkeit oder unzureichenden Deutsch-
kenntnissen, sowie Probandinnen mit Kontraindikationen gegen eine Operation (z.B. schwere

kardiovaskulare oder pulmologische Vorerkrankungen).

Im postoperativen Studienteil erfolgte die Rekrutierung der Probandinnen aus dem Patientin-
nenpool des Endometriosezentrums der Frauenklinik und Poliklinik der Technischen Universi-
tat Minchen. Die Studienteilnehmerinnen hatten sich bereits vor der Studie einer Laparosko-
pie unterzogen, bei der eine Endometriose histologisch bestatigt wurde. Der Eingriff fand ent-
weder zur Abklarung von chronischen Unterbauchschmerzen bei Verdacht auf Endometriose,
im Rahmen einer Infertilitdtsabklarung oder aufgrund eines auffalligen gynakologischen bzw.

sonographischen Untersuchungsergebnisses statt.
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2.2 Methodik und Durchfihrung

2.2.1 Ethikvotum

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen (Munchen,
Deutschland) positiv beraten (Zeichen 452/17S).

2.2.2 Studienstruktur

Die Datenerhebung der beobachtenden Pilotstudie fand monozentrisch in der Klinik und Poli-
klinik fur Frauenheilkunde des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen
statt. Der PG-E2-ELISA wurde im zugehorigen Labor der Klinischen Forschergruppe der Frau-

enklinik ausgefihrt.

2.2.3 Screening und Rekrutierung

Im Rahmen der Vorstellung und Behandlung in der Endometriose- und Kinderwunschsprech-
stunde in der Ambulanz der Frauenklinik des Klinikums rechts der Isar wurden Patientinnen,
die unter chronischen oder zyklusassoziierten Unterbauchschmerzen leiden, auf die Erfullung
der Einschlusskriterien gescreent und erhielten ggf. Informationen Uber die Studie. Die Infor-
mation und Aufklarung Uber den perioperativen Studienteil erfolgt bei der Erstvorstellung mit
Indikation zur Operation, die Aufklarung fir den postoperativen Studienteil im Rahmen von
Kontroll- beziehungsweise Nachsorgeterminen in der Endometriose- und Kinderwunsch-
sprechstunde der Poliklinik. Alle Informationen wurden den Patientinnen schriftlich ausgehan-
digt und eine weitere zuséatzliche telefonische Beratung bei Ruckfragen jederzeit angeboten.

Alle Studienteilnehmerinnen gaben ihre schriftliche Einwilligung.

2.2.4 Ablauf der Studie

Mithilfe eines Sets aus vier Fragebdgen fand die Erhebung der Daten mehrmals zu verschie-
denen Zeitpunkten im Studienablauf (siehe unten) statt. Dabei wurden der Endometriose-as-
soziierte Gesundheitszustand mithilfe des EHP-30, das Schmerzempfinden durch die VAS,
die Qualitat der Partnerschaftsbeziehung mit der DAS-12 sowie die Stimmung beziehungs-

weise auftretende Angste und Affektveranderungen mithilfe der HADS abgefragt.
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Des Weiteren wurden allgemeine soziodemographische Parameter sowie die gegebenenfalls
bestehende aktuelle Einnahme einer hormonellen Medikation erfasst. Dabei benétigten die
Patientinnen, je nach Lesegeschwindigkeit und individuellem Reflektionsbedurfnis, etwa 15-

20 Minuten zum Ausfullen der Fragebogen.

Ablauf des postoperativen Studienteils

Im postoperativen Studienteil wurden Patientinnen des Endometriosezentrums telefonisch
kontaktiert, die sich im Jahr 2017 oder 2018 einer Laparoskopie zur Abklarung von Endomet-
riose oder anderen auffalligen Befunden unterzogen hatten und bei denen sich histologisch
eine Endometriose bestatigt hatte. Nach ausfiihrlicher personlicher oder telefonischer Infor-
mation und schriftlicher Aufklarung und Einwilligung der Patientinnen erhielten diese im Klini-
kum rechts der Isar die auszufillenden Fragebdgen entweder im Rahmen eines Nachsorge-
bzw. Kontrolltermins oder bei einem personlichen zur Datenerhebung vereinbartem Termin.
Da mdglichst konstante und kontrollierte Studienbedingungen herrschen sollten, wurden die
Fragebdgen weder postalisch noch elektronisch an die Studienteilnehmerinnen versandt, son-
dern von diesen nur im Setting des Universitatsklinikums unter konstanten Bedingungen vor
Ort ausgefullt. Im Rahmen des Studientermins erfolgte vorab erneut das Angebot zur Klarung
gegebenenfalls noch offener Fragen. Danach fillten die Patientinnen in Ruhe ohne Beisein

eines Studienbeteiligten das Fragebogen-Set aus.

Ablauf des perioperativen Studienteils

Patientinnen, bei denen eine Laparoskopie geplant wurde, wurden im Rahmen der praopera-
tiven Sprechstunden-Besuche flr den perioperativen Studienteil rekrutiert. Hierbei diente der
operative Eingriff entweder zur Klarung der Schmerzursache bei Verdacht auf Endometriose
oder sollte bei Patientinnen erfolgen, bei denen beispielsweise wegen unerfiiliten Kinderwun-
sches oder zur Abklarung auffalliger Untersuchungsbefunde, z.B. ovarieller Zysten, eine La-
paroskopie notwendig war. Vor dem laparoskopischen Eingriff fand meist etwa 2-4 Wochen
praoperativ die erste Datenerhebung statt, die aus der Erhebung der soziodemographischen
Daten und den vier Fragebbgen bestand.

Bei der klinisch indizierten Laparoskopie entnahm dann, falls intraoperativ endometriosetypi-
sche Lasionen vorlagen, das Operationsteam Probeexzisionen aus dem Bauchraum und do-
kumentierte zudem die Lokalisation, GroRe und Infiltrationstiefe. Anhand dieser histologischen
Befunde erfolgte die Einteilung entsprechend der gangigen klinischen Klassifikationssysteme
der Endometriose nach rASRM bzw. ENZIAN. Bestehende Herde und gegebenenfalls vorhan-
dene Verwachsungen wurden minimalinvasiv entfernt bzw. koaguliert. Die Laparoskopie

wurde, falls moéglich, in der ersten Zyklushalfte durchgefihrt.
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Bei Patientinnen mit anderen, die Unterbauchschmerzen erklarenden, intraoperativen Befun-
den wurden die medizinisch notwendigen operativen Mafinahmen zur Ursachenbehebung
durchgefihrt und im Anschluss an den minimalinvasiven Eingriff ggf. eine entsprechende wei-
tere Therapie begonnen.

Die im Zuge der medizinisch indizierten Operation entnommene Flissigkeit aus dem Douglas-
Raum wurde auf das Vorliegen des Entzindungsmarkers Prostaglandin-E2 untersucht. Dabei
wurde intraabdominell gegebenenfalls vorhandene freie Peritonealfliissigkeit abpunktiert. Da-
nach wurde der Douglas-Raum mit Natriumchlorid gespult und die Spulflissigkeit zur Analyse
entnommen. Da physiologisch nicht immer freie Flissigkeit im Douglas-Raum vorliegt, war die
Probengewinnung zum Teil nur nach der Spulung méglich. Die Prostaglandin-E2-Bestimmung
der Proben fand mittels ELISA-Test im Labor der Klinischen Forschergruppe der Frauenklinik
statt.

Nach Abklingen der postoperativen Schmerzen, also mindestens zwei Wochen nach dem la-
paroskopischen Eingriff, erfolgte im Rahmen der standardmafigen Nachuntersuchung erneut
eine Datenerhebung, um Symptomveranderungen und ggf. vorhandene Beschwerden zu er-
fassen und zu beurteilen. Im Rahmen des Follow-ups fanden bei weiteren Routinekontrollter-
minen drei und sechs Monate nach dem Eingriff wiederum Datenerhebungen statt, wenn sich
die Patientinnen zur weiteren Betreuung in der Sprechstunde vorstellten. Da so haufige Nach-
sorgetermine bei gutem postoperativem Ergebnis und bestenfalls erzielter Beschwerdefreiheit
der Patientinnen nicht zwingend notwendig sind und meist mit einem grofen zeitlichen und
organisatorischen Aufwand fir die Patientinnen verbunden sind, konnten diese Termine nur

zum Teil im Klinikum rechts der Isar stattfinden.

Follow-up-
Untersuchungen

Vorstellung in der diagnostische/

Endometriose- therapeutische
Sprechstunde Laparoskopie

nach 3 nach 6
Monaten Monaten

préoperative postoperative Daterlerhebung
Datenerhebung Datenerhebung (Fragebogen)
(Fragebdgen) (Fragebogen) erneut nach
+ gyn. Untersuchung 3 und 6 Monaten

+ gyn. Untersuchung

Douglas-Spuflussigkeit:
PGE2-Bestimmung

Abbildung 19: Ablauf fir die Studienteilnehmer des perioperativen Teils (eigene Darstellung)

38



Material und Methoden

2.2.5 Patientinneninformation nach Studienabschluss

Bei bestehendem Interesse der Studienteilnehmerinnen wurden diese nach Abschluss der
Studie postalisch Uber die dank ihrer Mitarbeit gewonnenen Ergebnisse und die erzielten Er-
kenntnisse informiert. Ob dafiir Interesse vorliegt, wurde im Rahmen der Einwilligungserkla-

rung erfragt und dokumentiert.

2.3 Fragebogen

Zur Datenerfassung wurde den Patientinnen mehrmalig das aus vier Fragebdgen bestehende
Set vorgelegt, welches im perioperativen Studienteil vier Mal (siehe Ablauf 4.2.1) und in der
postoperativen Kohorte einmalig auszufiullen war. Zusatzlich wurden die soziodemographi-

schen Parameter und die aktuelle Einnahme einer hormonellen Medikation erhoben.

Die Selektion der Fragebogen erfolgte in interdisziplinarer Zusammenarbeit mit PD Dr. An-
dreas Dinkel von der Klinik und Poliklinik fir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie
des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen. Die auserwahlten Frage-
bdgen weisen gute psychometrische Eigenschaften und eine einfache Anwendbarkeit auf,
wurden bereits bei ahnlichen Studiensettings bzw. -fragestellungen verwendet und sind selbst-

standig mittels Anleitungen auszuwerten.

2.3.1 Soziodemographische Parameter

Sowohl um die Lebensumsténde der Patientinnen und mdgliche Einflussfaktoren auf den
Krankheitsverlauf und die Symptomatik einschatzen zu kdnnen, als auch um Unterschiede
zwischen verschiedenen Subgruppen innerhalb des Studienkollektivs zu untersuchen, erfolgte
die Erhebung einiger soziodemographischer Parameter der Patientinnen. Dabei wurden zum
Zeitpunkt des Ausflllens der Fragebdgen das Alter, der momentane Partnerschaftsstatus, der
erreichte Bildungsstand, die Erwerbstatigkeit, die Anzahl der Kinder, die wirtschaftliche Situa-

tion sowie das Einkommen abgefragt.

Die Studie teilte die Patientinnen anhand ihrer soziodemographischen Angaben in Untergrup-
pen ein. Unterschieden wurde, ob die Patientin aktuell mit einem Partner in einem Haushalt
zusammenlebt oder nicht, unabhangig von einer offiziell eingetragenen Partnerschaft oder
dem ehelichen Status. Beim Bildungsstatus wurde die Differenzierung getroffen zwischen dem

Erreichen des Abiturs oder eines noch héheren Abschlusses und einem niedrigeren Bildungs-
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stand ohne Erlangen der Hochschulreife. Bezlglich der Erwerbstatigkeit wurde bei den Pati-
entinnen zwischen dem Auslben einer beruflichen Tatigkeit und Arbeitslosigkeit bzw. einer
Ausbildung differenziert. Des Weiteren wurde zwischen Kinderlosen und Patientinnen mit min-
destens einem Kind unterschieden. Bei der wirtschaftlichen Situation wurden finf Klassen un-
terteilt, je nach der Zufriedenheit mit dem finanziellen Status. Patientinnen konnten dabei aus
den Kategorien schlecht, weniger gut, zufriedenstellend, gut und sehr gut wahlen. Das Ein-
kommen wurde in sechs Gehaltsstufen untergliedert: <500€, 500€-<1000 €,
1000 € - <1500 €, 1500 € - <2000 €, 2000 € - <2500 €, 2500 € - <3500 €, > 3500 €.

2.3.2 30-ltems Endometriosis Health Profile (EHP-30)

Der EHP-30 ist ein Fragebogen zur Evaluierung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
bei Endometriose. Er evaluiert spezifisch die Auswirkung der Erkrankung auf verschiedene
Lebensbereiche sowie auf physische, psychische und soziale Aspekte. Die Langform umfasst
30 Items im Hauptteil des Questionnaires, bei dem die Patientinnen angeben missen, wie
haufig bestimmte Beschwerden, Symptome oder Situationen in den vergangenen vier Wochen
aufgrund der Endometriose aufgetreten sind. Dabei ist zwischen finf Antwortmdglichkeiten
auszuwahlen, je nachdem ob etwas ,nie‘, ,selten’, ,manchmal’, ,oft oder ,immer‘ zutraf. Bei der
Auswertung wird zwischen einem EHP-Gesamtwert und funf Subskalen unterschieden, bei
denen es sich um ,Schmerz* (pain), ,Kontroll- & Machtlosigkeit’ (control and powerlessness),
,seelisches Wohlbefinden‘ (emotional well-being), ,sozialen Riickhalt’ (social support) und das
,Selbstbild* (self-image) handelt. Die Antwortkategorien lassen sich anhand einer finf Punkte
Likert-Skala einteilen, wonach der Gesamtwert und die Subskalen berechnet werden. Beim
Gesamtsummenwert des Fragebogens kdnnen zwischen 0 bis 100 Punkte erzielt werden, wo-
bei niedrigere Werte einen besseren und héhere einen schlechteren Gesundheitszustand an-
zeigen. Der zweite modulare Teil des Fragebogens wurde in dieser Studie aufgrund seiner
Lange nicht zusatzlich mit eingesetzt. (Burgt 2011, Jia 2013, Jones 2004a, Jones 2004b,
Khong 2010, Verket 2018)

2.3.3 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die HADS st ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung der Stimmung, der speziell als Scree-
ning-Instrument fir die Verwendung bei nicht-psychiatrischen Patienten zwischen 16 und 65

Jahren konzipiert und validiert wurde. Er dient der Bestimmung von Angst und Depressivitét,
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wobei héhere Werte ein h6heres AusmaB anzeigen. Bei der Auswertung werden den insge-
samt 14 ltems mit jeweils vier Antwortalternativen Werte von 0 bis 3 zugeordnet. Die HADS
beinhaltet zwei Subskalen, wobei sich die HADS-D vor allem mit der Anhedonie und die
HADS-A mit generalisierter Angst und Panik befasst (Watrowski & Rohde 2014). In beiden
Subskalen sind zwischen 0 bis 21 Punkte zu erlangen, wobei ab einem Summenwert von 11
jeweils von einer klinischen Auspragung von Angst oder Depressivitdt ausgegangen wird.
(Watrowski & Rohde 2014, Zigmond & Snaith 1983)

2.3.4 Dyadic Adjustment Scale Short Form (DAS-12)

Bei der DAS-12 handelt es sich um einen Fragebogen zur Erfassung der Partnerschaftsquali-
tat und Zufriedenheit mit einer Partnerschaft (Poleshuck 2005). Die DAS ist das international
am haufigsten verwendete Instrument zur Beurteilung der Ehe- und Beziehungsqualitat (Din-
kel & Balck 2006). Sie umfasst in der Langform 32 Items und in der hier aus Praktikabilitats-
grinden verwendeten kurzen Version 12 ltems. Zur Anwendung kommen unterschiedliche
Antwortformate, z. B. ,niemals’, ,selten’, manchmal‘, ,haufiger, fast immer‘ und ,immer‘; oder
immer uneinig‘, ,meistens uneinig’, ,oft uneinig‘, ,manchmal uneinig, ,meistens einig‘ und ,im-
mer einig‘; oder es wird das Ankreuzen der am ehesten zutreffenden Antwort erbeten. Bei der
Auswertung muss die Rekodierung einiger ltems beachtet und anschlieBend die Skalierung
mit Punktwerten von 0 bis 5 durchgefiihrt werden. Insgesamt kénnen somit Werte von 0 bis

60 erreicht werden, wobei h6here Werte eine bessere Beziehungsqualitat wiedergeben.

2.3.5 Visual Analogue Scale (VAS)

Die VAS dient der visuellen Einschatzung des subjektiven Schmerzempfindens. Sie besteht
aus einer 10 cm langen Skala mit Markierungen von 0 bis 10, wobei das linksseitige Ende 0
die Abwesenheit von Schmerz angibt und das rechtsseitige Extrem 10 unertragliche Schmer-
zen bezeichnet. Der Patient wird aufgefordert, sein Schmerzniveau auf der Linie zu markie-

ren. (Cozzolino 2019)
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2.4 Endometriosestadium

2.4.1 Classification of the American Society of Reproductive Medicine

Gemal der revidierten Klassifikation der ,American Society of Reproductive Medicine' wurde
die Endometrioseauspragung in vier Stadien anhand der pelvinen Ausbreitung am Peri-
toneum, im Douglasraum, an den Tuben und den Ovarien eingeteilt (American Society of Re-
productive Medicine 1997). Dabei erfolgt die Kategorisierung anhand der Lokalisation, der
GroRe und Tiefe der Lasionen und anhand des Erscheinungsbilds (Imesch & Fink 2016). Da-
bei wird die Skala von 0 bis zu 40 Punkte unterteilt, wobei Stadium | (minimal disease) sich
von 0 bis 5 Punkten, Stadium Il (mild disease) von 6 bis 15 Punkten und Stadium Il (moderate
disease) von 16 bis 40 Punkten erstreckt. Stadium IV (severe disease) bezeichnet eine Punkt-
zahl von >40 Punkten (American Society of Reproductive Medicine 1997, Cozzolino 2019,
Harrop-Griffiths 1988, Walker 1988, Walker 1989).

2.4.2 Enzian-Klassifikation

Die Enzian-Klassifikation dient der Einteilung der tief infiltrierenden Endometriose und wurde
2012 von der Stiftung Endometriose Forschung (SEF) Uberarbeitet veroffentlicht. Anhand der
Lokalisation werden die Kategorien A, B und C mit Endometrioselasionen am Septum recto-
vaginale oder der Vagina (A), an den sakrouterinen Bandern, den Parametrien, der Becken-
wand oder extrinsisch am Ureter (B) oder am Rektum (C) unterschieden. Des Weiteren werden
die Stadien anhand der Infiltrationstiefe in Stadium 1 <1 cm, Stadium 2 zwischen 1-3 cm und
Stadium 3 > 3 cm eingeteilt. Bei der uterinen bzw. anderer extragenital tief infiltrierender En-
dometriose wird zwischen fiinf Lokalisationen differenziert: Der intrauterinen Adenomyose
(FA), Lasionen an der Blase (FB), am intrinsischen Ureter (FU), am Darm (FI) sowie an ande-
ren Stellen (FO), wie z. B. an der Lunge, dem Diaphragma oder in der Inguinalregion. (Imesch
& Fink 2016, Stiftung Endometriose Forschung 2012)

2.5 Hormonelle Medikation

Bezlglich der hormonellen Medikation erfolgte die Differenzierung in drei Untergruppen, je
nachdem, ob zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine hormonelle Therapie stattfand oder

nicht. Falls dies der Fall war, wurde zusatzlich zwischen der Einnahme dstrogenhaltiger versus
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nicht-ostrogenhaltiger Medikamente unterschieden. Bei der 6strogenhaltigen Medikation han-
delte es sich um klassische kombinierte orale Kontrazeptiva mit Ethinyl-Estradiol plus ver-
schiedenen Gestagenen. Bei den nicht 6strogenhaltigen Hormonen wurden Gestagene, ent-
weder Desogestrel oder der fir die Endometriose spezifisch zugelassene Wirkstoff Dienogest,
eingenommen. Drei Patientinnen gaben zuséatzlich die Einnahme von Schilddrisenhormonen

sowie jeweils eine Patientin Hydrocortison plus Aldosteron oder Clomifen als Medikation an.

2.6 Prostaglandin-E2-ELISA

2.6.1 ELISA-Kit

Verwendung fand der monoklonale PG-E2-ELISA-Kit (Item No. 514010) der Firma Cayman
Chemical (Ann Arbor, Michigan, USA), der Uber die Firma Biomol (Hamburg, Deutschland)
vertrieben wird. An weiteren Reagenzien wurde Ultra Pure Water aus dem gynédkologischen

Forschungslabor sowie die dort vorhandenen Gefalle, Pipetten und Gerate eingesetzt.

2.6.2 Durchfuhrung

Die Durchfiihrung des kompetitiven Assays erfolgte gemaf der Anleitung des Herstellers. Der
Assay basiert auf der Konkurrenz des PG-E2 und des PG-E2-Acetylcholinesterase-Konjugats
(PG-E2-Tracer) um eine begrenzte Menge monoklonaler PG-E2-Antikérper. Dabei wird eine
konstante Menge PG-E2-Tracer zugegeben, wohingegen die Konzentration des freien PG-E2,
abhangig von der Probe, variiert. Die Menge des PG-E2-Tracers, der an den monoklonalen
PG-E2-Antikdrper binden kann, ist somit invers proportional zur PG-E2-Konzentration in der
Probe. Der Antikdrper-PG-E2-Komplex bindet an polyklonale Ziegen-Anti-Maus-IgG, mit dem
die Platte beschichtet ist. Die ELISA-Platte wird dann abgewaschen, um Uberflissige nichtge-
bundene Reagenzien zu entfernen. Daraufhin wird das Ellmans Reagenz hinzugegeben, wel-
ches das Acetylcholin-Substrat enthalt. Das Produkt der dann ablaufenden enzymatischen
Reaktion hat eine deutlich gelbe Farbe und absorbiert stark bei 412 nm Wellenlange. Die
Starke dieses Farbumschlags wird spektrophotometrisch bestimmt und ist proportional zur
Menge an PG-E2-Tracer, welche in den Proberéhrchen gebunden ist — also invers proportional
zur Menge des freien PG-E2 in den Proben. AnschlieRend erfolgte die Bestimmung der ent-
haltenen freien Menge PG-E2s fiir jede Probe anhand der vorab erstellten Standardkurve
(siehe Manual, Prostaglandin-E2-ELISA Kit — Monoclonal’, Cayman Chemical 2016). Aufgrund
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der unterschiedlichen Menge an Spulflissigkeit bzw. freier Flissigkeit in den unterschiedlichen
Proben, kann kein einheitlicher Umrechnungsfaktor als Grundlage der Berechnungen ange-
wendet werden. Dadurch sind differierende PG-E2-Konzentrationen in den Proben anzuneh-

men.

2.7 Datenmanagement

2.7.1 Postoperative Datenerhebung

Im postoperativen Studienteil wurden Patientinnen, die sich schon vor Beginn der Studie einer
Laparoskopie unterzogen hatten, eingeladen, einmalig das Set an Fragebdgen auszufiillen.
Zudem wurde das histologische Ergebnis der Operation erfasst. Im Studienzeitraum zwischen
August 2018 und August 2019 haben 31 Patientinnen teilgenommen. Der Abstand zwischen
dem Eingriff und der Erhebung der Daten lag zwischen zwei und 27 Monaten, durchschnittlich

bei 16 Monaten.

2.7.2 Perioperative Datenerhebung

Im perioperativen Studienteil fullten 13 Patientinnen die Fragebdgen vorab praoperativ in der
Hormonsprechstunde oder stationar aus, woraufhin dann im Klinikum rechts der Isar der ope-
rative Eingriff stattfand. Im Rahmen der Operation wurde von allen Studienteilnehmerinnen die
Douglas-Flissigkeit bzw. die Spllung des Douglas-Raums entnommen und asserviert. Zudem
konnte bei sechs Patientinnen im weiteren Verlauf ein erstes Follow-up mit erneuter Datener-
hebung erfolgen. Die Messung des PG-E2-ELISA in den gewonnenen 13 Proben fand im Au-
gust 2019 statt. Der in den Proben erhaltene Prostaglandingehalt wurde photometrisch be-

stimmt und anhand einer im Versuch erstellten Standardkurve errechnet.

2.7.3 Daten-Erfassung

Die Datenerfassung erfolgte zunachst personenbezogen auf Papierfragebégen, woraufhin an-
schlieRend die digitale Ubertragung pseudonymisiert anhand der numerischen Codierung der
Studienteilnehmerinnen vorgenommen wurde. Alle Daten verblieben in der Klinik und Poliklinik

fur Frauenheilkunde des Klinikums rechts der Isar.
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2.8 Auswertung

2.8.1 Datenanalyse

Bei der durchgefihrten Studie handelte es sich um eine hypothesengenerierende Pilotstudie,
die aus einem postoperativen und einem perioperativen Studienteil bestand. In den postope-
rativen Teil wurden 31 Patientinnen mit der histologisch bestatigten Diagnose Endometriose
eingeschlossen und verglichen, wohingegen die 13 Probandinnen des perioperativen Studi-
enkollektivs in eine Fallgruppe mit sieben Endometriosepatientinnen und eine Kontrollgruppe
bestehend aus sechs Teilnehmerinnen eingeteilt wurden. Die sechs Kontrollen setzten sich
aus Patientinnen zusammen, die sich aufgrund anderer Ursachen dem laparoskopischen Ein-
griff unterziehen mussten oder mit Verdacht auf Endometriose operiert wurden und sich dieser
intraoperativ und histologisch nicht bestatigte. Die Analyse und statistische Auswertung der
gewonnenen Daten erfolgte mithilfe der Software ,Statistical Package for the Social Sciences’
(SPSS, Version 25) und fand in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Medizinische Statistik
und Epidemiologie der Technischen Universitat Minchen des Klinikums rechts der Isar statt.
Teile der bis dato erhobenen Ergebnisse wurden bereits auf dem European Congress on En-
dometriosis im November 2018 in Wien und am Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe im Oktober 2020 in Minchen der internationalen medizini-

schen Fachoffentlichkeit prasentiert und dort diskutiert.

2.8.2 Subgruppenbildung

Postoperativer Teil

Die Endometriosepatientinnen des postoperativen Studienteils wurden in verschiedene Sub-
gruppen unterteilt. Zum einen anhand der Endometrioseklassifikation nach rASRM-Stadien in
Patientinnen mit milder (I/Il) versus Teilnehmerinnen mit starkerer Auspragung (l1l/IV). Abhan-
gig von den aktuell angegebenen Schmerzen erfolgte die Einteilung in zwei Gruppen, mit nied-
rigeren (<5) versus hdheren VAS-Werten (>5). Zusatzlich wurde, falls eine hormonelle Medi-
kation eingenommen wurde, zwischen Frauen mit rein gestagenhaltigen versus kombinierten,

und damit auch dstrogenhaltigen Praparaten, unterschieden.
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Perioperativer Teil

Im perioperativen Studienteil erfolgte die Unterteilung der eingeschlossenen Probandinnen in
Falle mit laparoskopisch bestatigter Endometriose versus Teilnehmerinnen mit anderen Indi-
kationen fur den minimalinvasiven Eingriff bzw. ohne histologisch gesicherte Endometriosedi-

agnose.

2.8.3 Verwendete statistische Testverfahren

Mann-Whitney-U-Test / Wilcoxon-Rangsummentest

Der Mann-Whitney-U-Test oder Wilcoxon-Rangsummentest ist ein nichtparametrischer Test,
der von keiner Normalverteilung ausgeht und unverbundene Stichproben rangbasiert auf Un-
terschiede Uberprift. (vgl. Haller 2017)

Der Mann-Whitney-U-Test wurde in dieser Arbeit im postoperativen Studienteil zur Untersu-
chung von Unterschieden zwischen den Subgruppen bezlglich des Endometriosestadiums,
des Schmerzes, der hormonellen Therapie, des Partnerschaftstatus, der Erwerbstatigkeit, des
Bildungsstands und der Paritat verwendet. In der perioperativen Kohorte fand der Mann-Whit-
ney-U-Test Anwendung, um Unterschiede zwischen Endometriosepatientinnen und endomet-
riosefreien Kontrollen bei der PG-E2-Konzentration, den Erhebungen der Fragebdgen sowie

bei soziodemographischen Parametern zu detektieren.

Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test (signed rank test)

Der Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test, auch ,signed rank test’, testet zwei verbundene Stich-
proben bzw. gepaarte Beobachtungen. Dabei wird zusatzlich eine stetige und symmetrische
Verteilung der Differenzen um den Median angenommen. (vgl. Haller 2017)

Der Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test wurde hier im perioperativen Studienteil zum Vergleich

pra- und postoperativer Ergebnisse der Fragebdgen eingesetzt.

Korrelation nach Spearman

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman bestimmt die Starke eines linearen monotonen Zu-
sammenhangs zwischen zwei ordinalen Merkmalen. Dabei ist mindestens eine ordinale Ska-
lierung der Merkmale notwendig, da es sich um einen auf Rangen basierenden Rang-Korrela-
tionskoeffizient handelt, der relativ robust gegeniiber Ausreil3ern ist. Das Ausmal} des Korre-

lationskoeffizienten ,r gibt die Starke des Zusammenhangs an: Ist dieser 0,00 - 0,19 liegt kein
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oder ein sehr schwacher bzw. bei 0,20 - 0,39 ein schwacher Zusammenhang vor. Als moderat
wird eine Starke zwischen 0,40 - 0,69, als stark zwischen 0,70 - 0,89 und als sehr stark ab
0,90 - 1,00 bezeichnet. Das Signifikanzniveau o liegt meist bei o < 0,05. Bei explorativen Stu-
dien ist der Korrelationskoeffizient stets als hypothesengenerierend und nicht als konfirmato-

risch zu betrachten. Er weist keine Kausalitat, sondern eine Korrelation auf. (vgl. Haller 2017)

Korrelation nach Pearson

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson misst die Starke des linearen Zusammenhangs zwi-
schen zwei normalverteilten metrischen Variablen. Dabei zeigt ein Korrelationskoeffizient von
r =1 bzw. -1 einen perfekten linearen Zusammenhang an, wohingegen r > 0 einen gleichsin-

nigen bzw. r < 0 einen gegensinnigen Zusammenhang angibt. (vgl. Haller 2017)

In dieser Studie wurden Korrelationen in der postoperativen Kohorte zur Messung der Starke

des Zusammenhangs der verschiedenen Fragebogenergebnisse angewandt.
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2.9 Postoperatives Patientinnenkollektiv

2.9.1 Charakteristika der Patientinnen

Alter

Die Studienteilnehmerinnen (n= 28) waren zwischen 22 und 56 Jahre alt, wobei das Durch-
schnittsalter bei 32,9 + 7,2 Jahren lag (siehe Abbildung 20).

Patientinnenalter

glliételwben = 32,82
td.-Abw. = 7,15
12,0 N =28

10,0
8,0

6,0

Haufigkeit

4,0

2,0

0,0

10 50 60

Alter

Abbildung 20: Balkendiagramm des Patientinnenalters

Endometriosestadien nach rASRM

Bei 93,5 % der eingeschlossenen Studienteilnehmerinnen wurde das rASRM-Stadium ermit-
telt und angegeben. Davon wurde bei 31 % (n=9) der Studienteilnehmerinnen das Endomet-
riosestadium | festgestellt, bei 10,3 % (n=2) Stadium Il, bei 58,6 % (n= 17) Stadium Il und bei
keiner Stadium IV. 41,4 % (n= 12) der Patientinnen hatten eine mildere Form der Endometriose
und 58,6 % (n= 17) eine starkere Auspragung.
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Enzian-Klassifikation / TIE

93,5 % (n= 29) der Probandinnen wiesen keine tiefe infiltrierende Endometriose auf. Diese

wurde nur bei 6,5 % (n=2) der Studienteilnehmerinnen detektiert.

Partnerschaftsstaus

76 % (n= 19) der Patientinnen lebten in einer Partnerschaft, wohingegen dies bei 24 % (n= 6)

nicht der Fall war.

Bildungsstand

88 % (n=22) Prozent der Patientinnen hatten mindestens das Abitur oder hdhere Abschlisse

erreicht. 12 % (n= 3) der Studienteilnehmerinnen hatten kein Abitur gemacht.

Erwerbstétigkeit

Unter den Studienteilnehmerinnen gingen 88 % (n= 22) aktuell einer Erwerbstatigkeit nach,

wohingegen 12 % (n= 3) arbeitslos bzw. noch in der Ausbildung waren.

Paritat

92 % (n=23) der Studienteilnehmerinnen waren kinderlos, wohingegen 8 % (n= 2) mindestens

ein Kind hatten.

Wirtschaftliche Situation

Von den Patientinnen beurteilten 4,2 % (n= 1) ihre wirtschaftliche Situation als schlecht, 4,2 %
(n=1) als weniger gut, 20,8 % (n= 5) als zufriedenstellend, 54,2 % (n= 13) als gut und 16,7 %
(n=4) als sehr gut.

Einkommen

4,3 % (n= 1) der Studienteilnehmerinnen verdienten monatlich unter 500 €, 8,7 % (n= 2) bis
1000 €, 13 % (n= 3) bis 2000 €, 8,7 % (n= 2) bis 2500 € und 21,7 % (n= 5) bis 3500 €. Uber
3500 € pro Monat nahmen 43,5 % (n= 10) der Patientinnen ein.
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Schmerzangabe auf der Visuellen Analog Skala (VAS)

73,9 % (n= 17) der Patientinnen verspurten wahrend der Menstruation mildere Schmerzen

gemalf der VAS, wohingegen 26,1 % (n= 6) starkere Schmerzen angaben.

Hormonelle Therapie

69,6 % (n= 16) der Patientinnen flhrten eine hormonelle Therapie durch im Gegensatz zu
30,4 % (n=7) ohne hormonelle Medikation. Von den Patientinnen, die unter einer hormonellen
Therapie standen, nahmen 56,3 % (n= 9) rein gestagenhaltige und 43,8 % (n= 7) kombinierte

auch dstrogenhaltige Praparate ein.

2.9.2 Unterschiede zwischen rASRM-Subgruppen: Stadium I/ll vs. IlI/IV

Zwischen den beiden rASRM-Subgruppen zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
im Hinblick auf die wirtschaftliche Situation (siehe Tabelle 1) mit einem besseren sozio6kono-
mischen Status bei den Patientinnen mit milderer Endometriose (siehe Tabelle 2). Die Ein-
schatzung der eigenen wirtschaftlichen Situation erfolgte subjektiv durch die Teilnehmerinnen
selbst.

Tabelle 1: Mann-Whitney-U-Test der rASRM-Subgruppen
und ihrer wirtschaftlichen Situation

Wirtschaftliche Situation

Mann-Whitney-U 38,500
Wilcoxon-W 129,500
Z -2,100
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,036
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] ,055

Tabelle 2: Wirtschaftliche Situation in den rASRM-Subgruppen

rASRM-Subgruppen

I/l /v
Wirtschaftliche schlecht 0 1
Situation weniger gut 0 1
zufriedenstellend 1 4
gut 7 6
sehr gut 3 1
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Zwischen den beiden Endometriose-Subgruppen waren in den Fragebégen EHP-Gesamt, den
EHP-Subskalen, der HADS-Gesamt, den beiden HADS-Subskalen, in der DAS-12 sowie in
der VAS keine signifikanten intergruppalen Unterschiede zu detektieren. Auch bei den sozio-
demographischen Parametern Alter, Partnerschaftsstatus, Bildungsstand, Erwerbstatigkeit

und Paritat war kein statistisch signifikanter Unterschied feststellbar.

Tabelle 3: Ubersichtstabelle: Mediane und p-Werte der
Mann-Whitney-U-Tests in den rASRM-Subgruppen

rASRM I/11 rASRM I1I/1V p-Wert
HADS-Gesamt 6 10 0,235
EHP-Gesamt 21,15 31,90 0,269
DAS-12 46 47 0,646
VAS 2,0 2,8 0,471
\é\ﬂﬁ:;gﬁfﬂlche gut oder sehr gut: 91% gut oder sehr gut: 54% 0,036

2.9.3 Unterschiede zwischen Schmerz-Subgruppen: VAS 0-4,9 vs. 5-10

Zwischen den beiden Patientinnengruppen mit der héheren bzw. niedrigeren Schmerzauspra-
gung in der VAS war ein signifikanter Unterschied in der HADS-Gesamt sowie in der Depres-
sionssubskala erkennbar, mit einer hdheren Auspragung in der Gruppe mit starkeren Schmer-
zen (siehe Tabelle 4, siehe Abbildung 21).

Tabelle 4: Mann-Whitney-U-Test des HADS bei den VAS-Subgruppen

HADS HADS HADS

Gesamt Depression Angst
Mann-Whitney-U 21,000 18,500 27,500
Wilcoxon-W 174,000 171,500 180,500
Z -2,110 -2,362 -1,654
Asymptotische Signifi- ,035 ,018 ,098
kanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz ,036 ,020 ,101

[2*(1-seitige Sig.)]
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Schmerz-Subgruppen & HADS-Gesamt Schmerz-Subgruppen & HADS Depressions-Subskala

HADS Gesamt
HADS Depression

5 . 2

VAS_0,0_—4,9 VAS 5,0-10,0 VAS 0,0-4,9 VAS 5,0-10,0
Schmerz-Subgruppen Schmerz-Subgruppen

Abbildung 21: Boxplot der HADS-Gesamt und der -Depressionsskala in den
beiden Schmerz-Subgruppen

Des Weiteren zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede im Fragebogen EHP-Gesamt
sowie in den Subskalen ,control and powerlessness’, ,emotional well-being‘ und ,social sup-
port’ (siehe Tabelle 5 und Abbildung 22). Niedrigere Werte traten in der Gruppe mit weniger
Schmerzen auf, wobei niedrigere Werte einen besseren und héhere einen schlechteren Ge-
sundheitszustand anzeigen. So gaben im EHP schmerzarmere Patientinnen eine bessere ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitdt an (siehe Tabelle 6) als Probandinnen mit starkeren

Schmerzen.

Tabelle 5: Mann-Whitney-U-Test des EHP-Gesamt & der EHP-Subskalen
in den VAS-Subgruppen

EHP-30 Control & Emotional Social Self-
Gesamt Pain  Powerlessness well-being support image
Mann-Whitney-U 21,000 25,000 17,000 19,500 21,000 37,500
Wilcoxon-W 174,000 178,00 170,000 172,500 174,000 190,500
0
Z -2,102 -1,861 -2,415 -2,218 -2,168  -,962
Asymptotische Sig- ,036 ,063 ,016 ,027 ,030 ,336
nifikanz (2-seitig)
Exakte Signifikanz ,036 ,074 ,016 ,024 ,036 ,354

[2*(1-seitige Sig.)]

52



Material und Methoden

Tabelle 6: EHP-Mediane der Schmerz-Subgruppen

VAS 0,0-4,9 VAS 5,0-10,0

EHP-30 Gesamt 19,80 37,30
Pain 13,60 29,55
Control & Powerlessness 4,20 35,42
Emotional well-being 16,7 43,8
Social support 12,50 43,75
Self-image 16,70 29,15

Schmerz-Subgruppen & EHP-Gesamt Schmerz-Subgruppen & EHP-Subskala “control & powerlessness™

80,00 5= 80,00 )

60,00 6000

40,00 40,00

20,00 20,00

VAS 0,0-4,9 VAS 5,0-10,0 VAS 0,0-4,9 VAS 5,0-10,0
Schmerz-Subgruppen Schmerz-Subgruppen

EHP-30 Gesamt
Control & Powerlessness

Schmerz-Subgruppen & EHP-Subskala “emotional well-being™ Schmerz-Subgruppen & EHP-Subskala “social support™

80,0 100,00

400 .

29
o

2
o

80,00
60,00

40,00 -

20,00

Emotional well-being
Social support

29
VAS 0,0-4,9 VAS 5,0-10,0 VAS 0,0-4,9 VAS 5,0-10,0
Schmerz-Subgruppen Schmerz-Subgruppen

Abbildung 22: Boxplot der Schmerz-Subgruppen und der EHP-Skalen:
EHP-30-Gesamt, EHP-Subskala ‘control & powerlessness’, EHP-Subskala ‘emotional well-
being’, EHP-Subskala ‘social support™ beider Schmerzsubgruppen

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Schmerzsubgruppen war auch beziig-
lich des Bildungsstands nachweisbar (siehe Tabelle 7). Unter den Patientinnen mit weniger

Schmerzen (n= 17) hatten alle Teilnehmerinnen mindestens die Hochschulreife oder einen
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akademischen Abschluss erlangt, wobei das in der Subgruppe mit mehr Schmerzen nur bei

vier von sechs Probandinnen der Fall war.

Tabelle 7: Mann-Whitney-U-Test zum Bildungsstand in den VAS-Subgruppen

Bildungsstand

Mann-Whitney-U

Wilcoxon-W
Z

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

34,000
55,000
-2,436

Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)]

In den EHP-Subskalen ,pain‘ und ,self-image‘, der HADS-Subskala zur Beurteilung der Angst,

in der DAS und bei der Endometrioseeinteilung der rASRM waren keine signifikanten Unter-

schiede zwischen den Gruppen erkennbar (siehe Tabelle 5, siehe Tabelle 8). Auch beziiglich

des Alters und der soziodemographischen Parameter Partnerschaft, Erwerbstatigkeit, Kinder,

der wirtschaftlichen Situation und dem Einkommen zeigten sich keine signifikanten Unter-

schiede.

Tabelle 8: Ubersichtstabelle: Mediane und p-Werte der Mann-Whitney-U-Tests

der Schmerzsubgruppen

VAS 0-4,9 VAS 5,0-10 p-Wert
HADS-Gesamt 6 16 0,035
HADS-Depression 1 7 0,018
HADS-Angst 6 8 0,098
EHP-Gesamt 19,80 37,30 0,36
EHP-Subskala 4,20 35,42 0,016
,control & powerlessness'
EHP-Subskala 16,70 43,80 0,027
,emotional well-being’
EHP-Subskala ,social support’ 12,50 43,75 0,030
DAS-12 47 48 0,522
héherer Bildungsstand 100% 67% 0,015
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2.9.4 Unterschiede zwischen Subgruppen der hormonellen Therapie:

rein gestagenhaltige vs. kombinierte ostrogenhaltige Medikation

Zwischen den beiden Subgruppen der hormonellen Therapie zeigten sich keine statistisch sig-
nifikanten Unterschiede in den Fragebégen EHP, HADS, DAS, VAS, bei der Endometriose-

klassifikation rASRM oder bei den soziodemographischen Parametern.

2.9.5 Unterschiede zwischen Subgruppen des Partnerschaftsstatus, der

Erwerbstatigkeit und des Bildungsstands

Statistisch signifikante Unterschiede der Ergebnisse des Fragebogensets zwischen Patientin-
nen mit und ohne Partner waren nicht erkennbar. Auch zwischen den beiden Subgruppen
bezuglich der Erwerbstatigkeit zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede der

Fragebogenergebnisse.

Zwischen den beiden Gruppen mit héherem vs. niedrigerem Bildungsstandard hingegen zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der EHP-Gesamtwerte und denen der
Subskalen ,emotional well-being‘ und ,social support’ (siehe Tabelle 9, siehe Abbildung 23,
siehe Abbildung 24). Die Werte sind jeweils in der Gruppe mit héherem Bildungsstand niedri-
ger, was eine bessere Endometriose-bezogene Lebensqualitat in diesen Subskalen anzeigt
(siehe Tabelle 10).

Tabelle 9: Mann-Whitney-U-Test der EHP-Skalen, HADS-Skalen, in der DAS und der VAS in
den Subgruppen beziiglich des Bildungsstands

Con-
trol & Emoti- HADS
EHP- Power- onal  Social HADS  De-
30 Ge- less-  well- sup- Self- Ge- pres- HADS DAS-
samt Pain ness being port image samt sion  Angst 12 VAS
Mann-Whit- 9,000 11,000 15,000 7,000 7,500 24,000 22,000 13,500 27,500 15,50 4,000
ney-U 0
Wilcoxon-W 262,00 264,00 268,00 260,00 260,50 277,00 275,00 266,50 280,50 18,50 235,00
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Z -2,008 -1,872 -1,523 -2,184 -2,186 -,763 -924  -1,694 -462 -316 -1,888

Asymptotische ,045 ,061 ,128 ,029 ,029 ,445 ,356 ,090 ,644 , 752 ,059
Signifikanz

(2-seitig)

Exakte Signifi- ,046 ,072 ,151 ,027 ,027 497 ,398 ,107 ,663 , 758 ,071
kanz [2*(1-sei-

tige Sig.)]
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Abbildung 23: Werte der EHP-Gesamtskala in den Subgruppen nach Bildungsstand
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Abbildung 24: Werte der EHP-Subskalen ,emotional well-being‘ und ,social support‘in den
Subgruppen nach Bildungsstand

Tabelle 10: Ubersichtstabelle: Mediane und p-Werte der Mann-Whitney-U-Tests
in den Subgruppen nach Bildungsstand

kein Abitur Abitur oder mehr p-Wert
HADS-Gesamt 16 8 0,131
EHP-Gesamt 45,80 21,15 0,045
EHP-Subskala ,emotional well-being’ 50,00 27,10 0,029
EHP-Subskala ,social support 50,00 15,63 0,029
DAS-12 47 47 1,00
VAS 55 2,0 0,76
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2.9.6 Unterschiede durch Paritat: Patientinnen mit mindestens einem
Kind vs. kein Kind

Bei den Subgruppen der Paritat ist ein signifikanter Unterschied der Endometriose-bezogenen
Lebensqualitat zwischen den Patientinnen mit mindestens einem Kind und den Patientinnen
ohne Kind feststellbar (siehe Tabelle 11, siehe Abbildung 25). Die Frauen mit mindestens ei-
nem Kind zeigten niedrigere EHP-Gesamtwerte, was eine hdhere Endometriose-bezogene

Lebensqualitat widerspiegelt (siehe Tabelle 12).

Tabelle 11: Mann-Whitney-U-Test der EHP-Skalen, HADS-Skalen, in der DAS und
der VAS in den Subgruppen nach Elternstatus

Control

& Emoti- HADS
EHP- Power-  onal Social HADS De-
30 Ge- less- well- sup-  Self- Ge- pres- HADS DAS-
samt Pain ness being port image samt sion  Angst 12 VAS

Mann-Whitney- 2,000 6,000 5,000 7,000 7,000 5,000 8,000 3,000 9,500 9,500 5,000
U

Wilcoxon-W 5,000 9,000 8,000 10,000 10,000 8,000 11,000 6,000 12,500 10,500 8,000
Z -2,105  -1,733 -1,824 -1,610 -1,643 -1,829 -1,509 -2,081 -1,359 ,000 -1,777
Asymptotische ,035 ,083 ,068 ,107 ,100 ,067 ,131 ,037 A74 1,00 ,076
Signifikanz  (2-

seitig)

Exakte Signifi- 027 ,107 ,080 ,133 ,133 ,080 167 ,040 ,200 1,000 ,095
kanz [2*(1-sei-

tige Sig.)]

Kinderstatus-Subgruppen & EHP-Gesamt

80,00 o2

60,00

40,00

20,00

L] _

kein Kind mind. ein Kind

EHP-30 Gesamt

Kinderstatus

Abbildung 25: Werte der EHP-Gesamtskala in den Subgruppen nach Paritdt: Endometriose-
bezogene Lebensqualitdt der Patientinnen mit mindestens einem Kind (n=2) und den kinder-
losen Patientinnen (n=23)
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Tabelle 12: Ubersichtstabelle: Mediane und p-Werte der Mann-Whitney-U-Tests

in den Subgruppen nach Elternstatus

kein Kind mind. ein Kind p-Wert
HADS-Gesamt 9 3 0,131
EHP-Gesamt 29,60 0,40 0,035
DAS-12 47 47 1,00
VAS 3,0 0 0,076

2.9.7 Korrelationen

Die in dieser Arbeit erhobenen Korrelationen messen in der postoperativen Kohorte die Starke

des Zusammenhangs der verschiedenen Parameter der Fragebdgen. Nachfolgend sind die

relevanten Ergebnisse zusammengefasst und nach Starke der Korrelation geordnet.

Starke Korrelationen (Korrelationskoeffizient r > 0,70)

Zwischen dem EHP-Gesamtscore und seinen Subskalen waren starke positive Korrelationen

in den Domanen ,pain’, ,control and powerlessness’, ,emotional well-being‘ und ,social support
nachweisbar (siehe Abbildung 26).

EHP-Subskala “social support” & EHP-Gesamt

80,00

60,00

40,00

EHP-30 Gesamt

20,00 : L

00 20,00

40,00 60,00

Social support

80,00 100,00

EHP-30 Gesamt

EHP-Subskala “emotional well-being ‘& EHP-Gesamt

80,00 |

60,00

40,00

20,00

R? Linea

0 20,0

400

60,0 80,0

Emotional well-being

Abbildung 26: Korrelationen der EHP-Subskalen ,social support’ und ,emotional well-being*
mit dem EHP-Gesamt

Sowohl die EHP-Subskalen, als auch der HADS-Gesamtwert und seine beiden Subskalen

korrelierten jeweils stark positiv untereinander. Des Weiteren zeigte sich eine stark positive

Korrelation des EHP-Gesamtwerts und des HADS-Gesamtwerts sowie der Subskala Angst
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(siehe Abbildung 27), was eine hohe psychische Belastung bei einer niedrigeren Endometri-

ose-bezogenen Lebensqualitat anzeigt.

EHP-Gesamt & HADS-Gesamt EHP-Gesamt & HADS Angst-Subskala

HADS Gesamt

HADS Angst

00 20,00 40,00 60,00 80,00 00 20,00 40,00 60,00 80,00

EHP-30 Gesamt EHP-30 Gesamt

Abbildung 27: Korrelationen des EHP-Gesamt mit der HADS-Gesamt
und der HADS Angst-Subskala

Moderate Korrelationen (Korrelationskoeffizient r = 0,40 — 0,69)

Eine moderat positive Korrelation des EHP-Gesamtwerts war mit der VAS-Schmerzskala und
auch der HADS-Depressions-Subskala erkennbar (siehe Abbildung 28 und Abbildung 29). Da-
raus |asst sich schlieRen, dass Patientinnen mit einer schlechteren Endometriose-bezogenen
Lebensqualitat auch eine gedriicktere Stimmung und starkere Schmerzen aufweisen. Die Sub-
skalen des EHP zeigen moderat negative Zusammenhange mit dem HADS-Gesamtwert sowie
mit seinen beiden Subskalen. Der oben genannte Zusammenhang stellt sich somit auch in den

Subskalen und nicht nur in den Gesamtskalen dar.
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Abbildung 28: Korrelation der VAS mit Abbildung 29: Korrelation der HADS
dem EHP-Gesamt Depressions-Subskala mit dem EHP-
Gesamt

Zwischen der wirtschaftlichen Situation und dem Einkommen einerseits und dem EHP-
Gesamtscore und z. T. seinen Subskalen andererseits ist jeweils ein moderat negativer Zu-
sammenhang erkennbar (siehe Abbildung 30, Abbildung 31), d. h. je schlechter die finanzielle

Situation, desto niedriger die Lebensqualitat.
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Abbildung 30: Werte des EHP-Gesamt abhéngig von der wirtschaftlichen Situation
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Abbildung 31: Werte des EHP-Gesamt abhédngig vom Einkommen

Zwischen der HADS-Gesamtskala und seinen beiden Subskalen sowie den VAS-Werten

zeigte sich ein moderater positiver Zusammenhang (siehe Abbildung 32).
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Abbildung 32: Korrelation des EHP-Gesamt mit der VAS

Die Endometriosestadien nach der rASRM-Klassifikation korrelierten moderat positiv mit der

HADS-Angst-Subskala (siehe Abbildung 33). Weitere statistisch relevante Korrelationen zwi-

schen der Auspragung der Endometrioseerkrankung und den Fragebogenergebnissen oder

den soziodemographischen Parametern zeigten sich nicht.
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rASRM & HADS Angst-Subskala
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Abbildung 33: Werte der HADS Angst-Subskala abhdngig von den rASRM-Stadien

Schwache bis sehr schwache Korrelation (Korrelationskoeffizient r = < 0,4)

Zwischen der DAS-12 sowie dem Alter zeigten sich schwache positive Korrelationen mit den

anderen erhobenen Daten.

2.10 Perioperatives Patientinnenkollektiv

2.10.1 Charakteristika der Patientinnen

Félle vs. Kontrollen

Im perioperativen Studienkollektiv wurden 13 Patientinnen, wenn mdglich, ein- bis dreimal,
praoperativ sowie im 1. und 2. Follow-up, befragt. 53,8 % (n= 7) der Studienteilnehmerinnen
hatten eine histologisch bestatigte Endometriose und zahlten somit zur Fallgruppe. Die Kon-
troligruppe bestand aus 46,2 % (n= 6) der Probandinnen, bei denen keine Endometriose fest-

gestellt wurde.

Alter

Das Alter der Studienteilnehmerinnen lag zwischen 18 und 52 Jahren, wobei die Probandinnen
durchschnittlich 34,8 + 8,5 Jahre alt waren. Die Endometriosepatientinnen waren mit durch-
schnittlich 35,3 Jahren etwas &lter als die endometriosefreien Kontrollen mit im Durchschnitt
33,3 Jahren.
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Endometriosestadien nach rASRM

14,3 % (n=1) der Falle hatten eine Endometriose des Stadiums |, 42,9 % (n=3) des Stadiums
I, 28,6 % (n= 2) des Stadiums lll und 14,3 % (n= 1) des Stadiums IV. Eine Korrelation der
Altersverteilung und der Endometrioseauspragung lief3 sich nicht erkennen (rASRM I: 36
Jahre, rASRM II: 33,7 Jahre, rASRM llI: 36 Jahre, rASRM IV: 38 Jahre).

2.10.2 Unterschiede zwischen Fallen und Kontrollen

Mann-Whitney-U-Test — Prostaglandin-E2

Insgesamt wurden 12 Proben auf ihre Prostaglandin-E2-Konzentration untersucht, wovon
sechs Proben aus freier Flussigkeit und sechs Proben aus Spilflissigkeit aus dem Douglas-
raum gewonnen wurden. Freie Flissigkeit im Douglasraum lag haufiger bei Endometriosepa-

tientinnen als bei endometriosefreien Kontrollen vor (66 % versus 33 %).

Im Vergleich der Endometriosepatientinnen und der endometriosefreien Kontrollen zeigte sich
im Prostaglandin-E2-ELISA ein statistisch signifikanter Unterschied der PG-E2-Konzentration
(siehe Tabelle 13, siehe Abbildung 34) mit hdheren PG-E2-Werten in der Fallgruppe (siehe
Tabelle 14). Aufgrund unterschiedlicher Verdinnungen bei differierenden Mengen an Spiilflis-
sigkeit bzw. freier Flussigkeit aus dem Douglasraum lasst sich jedoch keine exakte Aussage

bezuglich des Zusammenhangs treffen.

Tabelle 13: Mann-Whitney-U-Test der PG-E2-Konzentration bei Féllen (n=6) und Kontrollen

(n=6)
PG-E2-Konzentration
Mann-Whitney-U 5,000
Wilcoxon-W 26,000
Z -2,082
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,037
Exakte Signifikanz [2*(1-seitige Sig.)] ,041
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Tabelle 14: Mediane der PG-E2-Konzentration bei Féllen (n=6) und Kontrollen (n=6)

Falle vs. Kontrollen

keine
Endometriose Endometriose
PG-E2 (pg/ml) Median 94,07 57,50
Mittelwert 101,90 63,73
Perzentil 25 66,13 52,75
Perzentil 75 112,25 71,50

PG-E2-Konzentration bei Fillen & Kontollen

200,00

150,00

100,00

PG-E2 (pg/ml)

50,00

00
Falle Kontrollen

Félle vs. Kontrollen

Abbildung 34: Boxplot der PG-E2-Konzentration bei Féllen (n=6) und Kontrollen (n=6)

Mann-Whitney-U-Test — Erhebungen aus Fragebdgen

Bezuglich der Ergebnisse des EHP, der HADS, der DAS und der VAS zeigten sich keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe. Somit liegen hier
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patientinnen mit und ohne Endometriose
bezlglich der Lebensqualitat, des psychischen Wohlbefindens, der Qualitat einer partner-

schaftlichen Beziehung und der Schmerzwahrnehmung vor.

Mann-Whitney-U-Test — Soziodemographische Parameter

Bei den soziodemographischen Parametern war ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen Fallen und Kontrollen bei der Erwerbstatigkeit feststellbar (siehe Tabelle 15), wobei
mehr Endometriosepatientinnen als Kontrollpatientinnen erwerbstatig waren (siehe Tabelle

15). Bezuglich des Alters, des Partnerschafts-, Bildungs- oder Kinderstatus sowie bezlglich
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der wirtschaftlichen Situation zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-

schen den beiden verglichenen Gruppen (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Mann-Whitney-U-Test der soziodemographischen Parameter

Alter (in  in Part- mind. aktuell er- Wirtsch.  Einkom-

Jahren) nerschaft  Abitur  werbstatig Kinder Situation men (in €)
Mann-Whitney-U 18,500 20,500 17,000 10,500 20,000 13,000 9,500
Wilcoxon-W 39,500 41,500 38,000 31,500 48,000 34,000 30,500
z -,358 -, 114 -,781 -2,049 -,178 -1,240 -1,786
Asymptotische Sig-
nifikanz (2-seitig) ,720 ,909 ,435 ,040 ,859 ,215 ,074
Exakte Signifikanz 731 g45 628 138 945 295 101

[2*(1-seitige Sig.)]

Tabelle 16: Ubersichtstabelle: Mediane und p-Werte der Mann-Whitney-U-Tests
der Félle vs. Kontrollen

Falle Kontrolle p-Wert
PG-E2-Konzentration (in pg/ml) 94,07 57,50 0,037
HADS-Gesamt 11 13 0,873
EHP-Gesamt 39,83 54,09 0,808
DAS-12 46 46 0,705
VAS 3,0 7,5 0,381
Erwerbstatigkeit 100% 50% 0,040

2.10.3 Vergleich der pra- und postoperativ erhobenen Daten

Wilcoxon-Rang-Vorzeichen Test

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen pra- und postoperativen Daten
in der Gesamtskala des HADS und in der HADS-Subskala fiir Angst (siehe Tabelle 17; siehe
Abbildung 35, siehe Abbildung 36). Anhand der Mediane lasst sich erkennen, dass jeweils

praoperativ die HADS Gesamt- sowie die Subskalenwerte hoher waren als postoperativ (siehe

Tabelle 18). Das bedeutet, dass die Patientinnen praoperativ depressiver waren als postope-
rativ. Die Effektstarke lag fur die HADS Gesamtskala bei r = 0,813 und fir die HADS Angstsub-

skala bei r = 0,901. Dies entsprach in beiden Fallen einem sehr starken Effeki.
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Tabelle 17: Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test der pré- und postoperativen

Fragebogenergebnisse (n = 6)

Emo- HADS
Control tional De-
EHP & Pow- well- Social pres-
Ge- erless- being  sup- sion
samt ness post-  port Self- HADS post- HADS
post - post - Emo- post- image Gesamt HADS  Angst
EHP- Control  tional Social post-  post- De- post- DAS-12 VAS
30 Ge-  Pain & Pow-  well- sup- Self- HADS  pres- HADS post - post -
samt post - erless- being port image Gesamt sion Angst DAS-12 VAS
prda Painprd nessprd pra pra pra pra pra pra pra pra
z -,405°  -1,355>  -365° -944° -412¢ -687° -1,992° -378°> -2207° -1,841° -,365°
Asymp-
totische
Signifi- ,686 ,176 , 715 ,345 ,680 ,492 ,046 , 705 ,027 ,066 , 715
kanz (2-
seitig)

a.  Wilcoxon-Test, b.

Datenverteilung —

basiert auf positiven Réngen., c. basiert auf negativen Rangen

Mediane

Im EHP-30 konnen zwischen 0 und 100 Punkte erzielt werden, wobei ein hoherer Wert eine

schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Endometriose anzeigt. In der HADS

kénnen maximal 42 Punkte erreicht werden, wobei jeweils 21 Punkten auf die Subskala der
Depressivitat (HADS-D) und der Angst (HADS-A) entfallen. Ab einem Punktewert von 11 in

einer der beiden Subskalen wird von einer klinischen Auspragung von Angst oder Depressivi-

tat ausgegangen. In der DAS kdnnen insgesamt 0 bis 60 Punkte erreicht werden, wobei hé-

here Werte eine bessere Beziehungsqualitat angeben.

Tabelle 18: Mediane der pré- und postoperativen Fragebogenergebnisse

Control  Control Emot Emoti-
EHP- EHP & & ional onal Social Social
30 Ge- Ge- Power- Power- well- well- sup- sup- Self- Self-
samt samt Pain Pain lessness lessness bein being port port image image
pra post pra post pra post gpréa post pra post pra post
n 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Median 31,950 26,625 38,6 32,9 33335 41,685 39,5 27,10 25,00 25,00 16,66 20,83
80 0 0 0 5 5
HADS HADS HADS De- HADS De- HADS HADS
Gesamt Gesamt pression  pression Angst Angst DAS- DAS-12 VAS VAS
pra post pra post pra post 12 pra post pra post
n 6 6 6 6 6 6 5 6 5 6
Median 11,50 4,00 3,00 1,50 8,00 2,50 47,00 50,50 25 25
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Abbildung 35: Werte der HADS-Gesamt Abbildung 36: Werte der HADS-Depres-
pré- und postoperativ sions-Subskala pré- und postoperativ
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3 Diskussion

3.1 Diskussion Studiendesign

In diese Studie wurden Patientinnen eingeschlossen, die sich vorab einer diagnostischen La-
paroskopie bei chronischen Unterbauchschmerzen unterzogen hatten oder sich mit diesen
Beschwerden zur weiteren (ggf. operativen) Abklarung in unserer Klinik vorgestellt hatten. Die
Teilnahme an dem postoperativen bzw. perioperativen Studienteil wurde den Patientinnen frei-

willig im Rahmen ihrer regularen Behandlung im Endometriosezentrum angeboten.

Die Patientinnen des postoperativen Studienteils wurden z.T. telefonisch kontaktiert, was kor-
rekt hinterlegte und unveranderte personliche Daten voraussetzte. Ein weiterer Teil der Pati-
entinnen wurde personlich in der Hormonsprechstunde unserer Klinik angesprochen und zur
Studienteilnahme eingeladen. Das eigenstandige Ausflllen der Fragebdgen in kontrolliertem
Setting ausschlieBlich vor Ort im Klinikum rechts der Isar erschwerte zwar deutlich die Rekru-
tierung der Patientinnen, da mit einem persoénlichen Erscheinen ein viel grofierer Aufwand
verbunden war, stellte aber sehr gut vergleichbare konstante Studienbedingungen her. Beim
Ausflllen der Fragebdgen im hauslichen Umfeld beziehungsweise am Handy oder Computer

waren Storfaktoren und Einflussnahmen nicht kalkulierbar gewesen.

Im perioperativen Studienteil betrug der Anteil der bestatigten Endometriosepatientinnen der
Fallgruppe 58,2%, was einer Uberdurchschnittlich hohen Pravalenz der Endometriose in un-
serem Kollektiv entspricht. Bei Bungum et. al und Guo & Wang liegt der Anteil der Endometri-
osepatientinnen bei den Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen zwischen 29%
und 50% (vgl. Bungum 2014, Guo & Wang 2006).

Die Follow-up-Erhebungen konnte im perioperativen Studienteil bei einigen Patientinnen nicht
weiter in unserem Endometriosezentrum durchgefihrt werden, da nach einer erfolgreichen
operativen Therapie haufig die Kontrolluntersuchungen nicht mehr in unserer Spezialsprech-
stunde erfolgten. Bei unauffalligen klinischen Verlaufen tbernahmen in der Regel die behan-
delnden niedergelassenen Frauenarztinnen und -arzte im ambulanten Setting die weitere The-

rapiefuhrung.
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3.2 Diskussion der Methoden

Fragebogen 30-ltems Endometriosis Health Profile EHP-30

Der EHP-30 gilt als zuverlassiges Fragebogen-Instrument, um die Gesundheit und das Wohl-
befinden von Endometriosepatientinnen zu evaluieren, die Last dieser Erkrankung abzuschét-
zen, die Folgen und Auswirkungen zu untersuchen sowie die TherapiemaBnahmen beurteilen

zu kdnnen (Goshtasebi 2011).

In einer Studie von Jones et al. wurde die Empfindlichkeit des EHP-30 an 66 Frauen mit En-
dometriose-assoziierten Schmerzen und operativ bestatigter Diagnose Uberpriift. Beim Ver-
gleich mit den Antworten im 36-ltems Short Form Health Survey zeigte der EHP-30 ein gréBe-
res Ansprechen auf Verédnderungen. Die hohe Sensitivitat des Fragebogens, Veranderungen
im Gesundheitsstatus der Patientinnen zu detektieren, verdeutlicht seine gute Einsetzbarkeit
im klinischen Umfeld. (Jones 2004b)

Khong et al. Gberpriften die Validitdt des EHP-30 als Selbstbeurteilungsinstrument an 195
Frauen mit Unterbauchschmerzen und entweder einer vermuteten oder bereits laparoskopisch
gesicherten Endometriose (Khong 2010). Dabei bestéatigte sich der EHP-30 als benutzer-
freundliches und angemessenes Instrument fiir die Verwendung speziell in der Endometriose-
forschung (Khong 2010). Auch die Validierung der niederlandischen Version des EHP-30 bei
Burgt et al. erzielte ahnlich positive Ergebnisse mit einer guten internen Konsistenz und Test-
Retest-Reliabilitat sowie einer exzellenten Konstruktvaliditat (Burgt 2011). Auch hier zeigte
sich eine hohe Rate an ausgefillten und zurtickgegeben Fragebdgen, was die gute Verstand-
lichkeit und hohe Akzeptanz bei den Probandinnen nochmals verdeutlicht (Burgt 2011). Be-
kraftigt wurden die positiven Ergebnisse bei der Testung der psychometrischen Kriterien der
chinesischen (Jia 2011), der norwegischen (Verket 2018) und der portugiesischen (Mengarda
2008) Version des EHP-30. Somit kann der EHP-30 zuverlassig eingesetzt werden, um die

Endometriose-spezifische Lebensqualitat von Betroffenen abzuschéatzen.

Auch in der vorliegenden Studie liel® sich eine starke Korrelation zwischen dem EHP-
Gesamtwert und seinen Subskalen ,pain’, ,control and powerlessness’, ,emotional well-being’
und ,social support’ nachweisen, was eine gute interne Konsistenz des EHP-30 anzeigt (siehe
Abbildung 26).

Zur effizienten und schnellen Erhebung der Endometriose-spezifischen Lebensqualitat steht

zuséatzlich der aus nur finf Items bestehende EHP-5 als zu verwendende Kurzform zur Verfu-

gung. Dieser wurde in mehreren Studien als reliables, valides und gut im klinischen Alltag

nutzbares Instrument bewertet (Aubry 2017, Goshtasebi 2011, Jones 2004a). Flr den Einsatz
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im Kontext einer wissenschaftlichen Studie ist der EHP-5 jedoch aufgrund der Erhebung nur

weniger Parameter nicht geeignet.

Fragebogen Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)

Die HADS dient der Bestimmung von Angst und Depressivitat. Der Fragebogen wurde speziell
als Screening-Instrument flr die Verwendung bei nicht-psychiatrischen Patientinnen und Pa-
tienten konzipiert und validiert. Er wird vielfach in klinischen Studien eingesetzt, weshalb er
sich als Instrument der Selbsteinschatzung gut in unserem Patientinnenkollektiv verwenden
lieB.

Watrowski und Rohde validierten die psychometrischen Eigenschaften des HADS an einem
Kollektiv aus 252 gynékologischen Patientinnen (Watrowski & Rohde 2014). Dabei konnte eine
hohe interne Konsistenz der Subskalen als auch des gesamten HADS gezeigt werden
(Watrowski & Rohde 2014). Der HADS hat sich als verlassliches und valides Instrument zur
Detektierung emotionaler Stérungen erwiesen und kann daher gut im klinischen Setting ein-
gesetzt werden (Mihalca & Pilecka 2015, Watrowski & Rohde 2014, Zigmond & Snaith 1983).

Auch in der vorliegenden Studie korrelierten der HADS-Gesamtwert und seine beiden Sub-

skalen jeweils stark positiv untereinander, was eine gute interne Qualitat des Tests anzeigt.

Fragebogen Dyadic Adjustment Scale Short Form (DAS-12)

Die DAS erfasst zuverlassig die Qualitat und Zufriedenheit mit einer Partnerschaft und wird als
haufiges Instrument in klinischen Studien verwendet. Dinkel und Balck untersuchten die
psychometrischen Eigenschaften der deutschen DAS an einer nicht-klinischen Stichprobe be-
stehend aus 219 Studienteilnehmern und entwickelten daraus die Kurzform DAS-12. Diese
zeigt eine zufriedenstellende interne Konsistenz und stellt aufgrund der Kiirze ein praktikables

Messinstrument der Beziehungsqualitat dar. (Dinkel & Balck 2006)

Fragebogen Visual Analogue Scale (VAS)

Die VAS dient der visuellen Einschatzung des subjektiven Schmerzempfindens und wird breit
interdisziplinar im klinischen Alltag zur Validierung der Schmerzwahrnehmung eingesetzt. Bei
Stach-Lempinen et al. erweist sich die VAS als valides und gut reproduzierbares Instrument,

das auch auf Veranderungen im zeitlichen Verlauf anspricht (Stach-Lempinen 2001).
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Prostaglandin-Konzentrationsmessung mittels PG-E2-ELISA

Der ELISA-Test ist ein valides und in vielen Bereichen genutztes Verfahren zur Quantifizierung
von Proteinen, Antikdrpern, Hormonen etc. in verschiedensten Proben. Er ist unter anderem
einsetzbar zur Konzentrationsbestimmung von PG-E2 in der Douglas-(Spul)-flissigkeit. Hier
wurden die Proben nach der intraoperativen Gewinnung schnellstmdéglich bei -80 Grad Celsius
eingefroren. So kann der Abbau des PG-E2, der sonst nach einigen Wochen bereits eintreten
wilrde, um Monate verzdgert werden. Die unterschiedlich lange Lagerungsdauer im Gefrier-
schrank sowie die aus organisatorischen und logistischen Griinden leicht variierende Zeit bis
zum Abzentrifugieren der korpuskularen Bestandteile kdnnten eine Auswirkung auf die Mess-
ergebnisse gehabt haben, welche jedoch schwer zu quantifizieren ist. Es ist anzumerken, dass
die Proben eventuell unterschiedlich stark kontaminiert waren, beispielsweise durch die Frei-
setzung von Prostaglandinen aus lysierten Erythrozyten, was gegebenenfalls eine Verande-

rung der PG-E2-Konzentrationen bewirkt haben konnte.

Die Instabilitat des PG-E2 stellt eine bekannte experimentelle Herausforderung des Immuno-
assays dar (Granstrom 1980). PG-E2 wandelt sich spontan nach wenigen Sekunden mittels
der PG-15-Dehydrogenase in vivo in 15-Keto-PG-E2 und dann in 15-Keto-13,
14-Dihydro-PG-E2 um (Granstrom 1980, Hamberg & Samuelsson 1971). Dies findet v. a. bei
hohen bzw. sehr niedrigen pH-Werten statt, da sich das 15-Keto-13,14-Dihydro-PG-E2 am
stabilsten bei moderat niedrigen pH-Werten (pH = 3) zeigt (Granstrdm 1980). Daraus ist ab-
zuleiten, dass PG-E2 selbst nach kiirzester Zeit nicht mehr detektierbar ist und die Messung
seiner Metaboliten eventuell ein deutlich sinnvollerer Ansatz ware. Das hier verwendete PG-
E2-ELISA-Kit Gberfiihrt jedoch alle PG-E2-Metabolite in ein stabiles Derivat, das Bicydo-PG-
E2, welches durch den PG-E2-Immunoassay einfach nachgewiesen werden kann (siehe Ma-
nual, Item No. 514010, Cayman Chemical). Deshalb kann von einem verlasslichen Messer-

gebnis ausgegangen werden.

Alternativ zu ELISAs werden experimentell bereits Messungen mit Single Molecule Arrays
(Simoa) durchgefihrt, die eine 50-fach héhere Sensitivitat als bisher Gbliche ELISAs aufweisen
sollen (Wang 2018). Die bisher noch experimentellen Ansatze versprechen zukiinftig eine
noch schnellere, einfachere und héchst sensitive Detektionsmoglichkeit kleiner Molekdle, u. a.
des PG-E2, ggf. auch im Serum (Wang 2018). Diese Messmethoden befinden sich jedoch
noch in der Erprobungsphase und waren daher fiir den Einsatz in der vorliegenden Arbeit nicht

geeignet.
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3.3 Diskussion der Ergebnisse

3.3.1 Postoperative Daten

Da es sich bei der Endometriose um eine sehr heterogene Erkrankung mit vielfachen Prasen-
tations- und Manifestationsmoglichkeiten handelt, sind dementsprechend auch unterschiedli-
che Auspragungen der psychischen, partnerschaftlichen und gesundheitlichen Auswirkungen
zu erwarten. Zudem bleiben einige Patientinnen trotz einer Endometrioseerkrankung symp-
tomlos und erhalten die Diagnose gegebenenfalls nur aufgrund eines Zufallsbefunds (siehe
1.2 Endometriose). Diese Patientinnen sind nicht in ihrer Lebensfiihrung beeinflusst und wei-
sen keine Endometriose-bedingten negativen Folgen psychischer und/oder kérperlicher Art
auf. Die Heterogenitat der Daten (siehe 1.3 Stand der Wissenschaft) ist u.a. begriindet durch
unterschiedliche Vergleichskollektive mit schmerz- bzw. endometriosefreien Kontrollgruppen,
die Variation der erhobenen Daten, die verschiedenen Einschlusskriterien der Probandinnen
einschlielich psychiatrischer Komorbiditaten und die Art der Rekrutierung. Ob die bei einem
Grolteil der Studien festgestellten Affektveranderungen bei Endometriosepatientinnen als
Konsequenz der Endometriose-bedingten (Schmerz-)Symptomatik zu werten sind, oder ob
umgekehrt eine verschlechterte Stimmung zu einer verstarkten Wahrmehmung Endometriose-
assoziierter Beschwerden fuhrt, oder ob Endometriose-spezifische Mechanismen und Fakto-

ren die Psyche beeinflussen, ist nach wie vor zu diskutieren.

Endometriose-Subgruppen nach rASRM

Bei den Endometriosepatientinnen des postoperativen Kollektivs zeigte sich ein statistisch sig-
nifikanter Unterschied der wirtschaftlichen Situation zwischen Frauen mit milderer (rASRM I-
[1°) und starkerer (rASRM III-1V°) Endometrioseauspragung, wobei mehr Frauen mit milder
Endometriose einen guten oder sehr guten soziookonomischen Zustand angaben. Eine redu-
zierte Arbeitsfahigkeit, schnellere Erschopfung sowie Konzentrations-, Merkfahigkeits- und
Aufmerksamkeitsstérungen (vgl. Eriksen 2008, Nasyrova 2011) fiihren bei Endometriosepati-
entinnen haufig zu einem geringeren Einkommen mit negativen finanziellen Folgen (vgl. Ame-
ratunga 2017, Culley 2017, Fourquet 2011) und z. T. sogar zu einer verminderten Erwerbsfa-
higkeit und -tatigkeit (vgl. Harrop-Griffiths 1988).

Zwischen den beiden Endometriose-Subgruppen waren im EHP-Gesamt, den EHP-
Subskalen, der HADS-Gesamt, den beiden HADS-Subskalen, in der DAS-12 sowie in der VAS

keine signifikanten Unterschiede zu detektieren. Daraus ist abzuleiten, dass die Auspragung
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der Endometriose hier keine erkennbare Auswirkung auf die krankheitsbezogene Lebensqua-
litat, die Stimmung, die Partnerschaftsqualitat und die Schmerzmanifestation zu haben scheint.

Zu berucksichtigen ist hierbei jedoch die kleine Fallzahl der eingeschlossenen Patientinnen.

Bisherige Studien zeigten, dass die Schmerzintensitat kaum mit dem Stadium der Endometri-
oseerkrankung korreliert und die Symptomatik unabhangig von der tatsachlich vorliegenden
intraoperativ bestatigten Auspragung der Endometriosemanifestationen stark differieren kann
(vgl. Ferrero 2019, Imesch & Fink 2016, Rakhila 2015, Stratton & Berkley 2011 u.v.m.). Auch
bei den soziodemographischen Parametern Alter, Partnerschaftsstatus, Bildungsstand, Er-
werbstatigkeit und Paritéat war keine Beeinflussung durch die Endometrioseauspragung fest-
stellbar, was wiederum flr einen geringen Einfluss des Erkrankungsgrades auf die Lebensflh-
rung sprechen kdnnte sowie vice versa fur eine nur geringe Auswirkung der individuellen Le-
bensumstande auf den Verlauf einer Endometrioseerkrankung. In zahireichen Studien wurde
jedoch nachgewiesen, dass samtliche Lebensbereiche aufgrund einer Endometrioseerkran-
kung negativ beeinflusst werden (vgl. Bungum 2014, Friedl 2015, Fourquet 2011, Luisi 2015,
Mira 2018 u.v.m.). Jones et al. beschrieben, dass Endometriosepatientinnen ihre verschiede-
nen Rollen als Frau, Partnerin, Mutter, Kollegin, Mitarbeiterin etc. oft nicht mehr in gleichem
MaRe ausiben kdénnen und durch die Erkrankung deutlich in ihrer Lebensfiihrung einge-

schrankt werden (vgl. Jones 2004c).

Schmerz-Subgruppen nach VAS

Von Schmerzen betroffene Frauen, mit oder ohne Endometriose, zeigen ein erhdhtes Risiko
fur Depressionen, Angststérungen, verminderte partnerschaftliche bzw. eheliche Zufrieden-
heit, sexuelle Dysfunktionen, somatische Symptome, Feindseligkeit, geringere Lebensfreude
und Lebenskraft, groRere Unzufriedenheit sowie ein geringeres Selbstbewusstsein (Beutel
2005, Cavaggioni 2014, Fry 1993, Lorencatto 2006, Pope 2015, Walker 1988). Chronische
Unterbauchschmerzen und Depression stellen unabhangige und signifikante Pradiktoren fir

die Lebensqualitat der Patientinnen mit und ohne Endometriose dar (Graaff 2016).

Bezuglich der Starke der wahrgenommenen Schmerzen zeigten sich bei den Endometriose-
patientinnen mit héheren Schmerzwerten in dieser Studie signifikant hdhere HADS Gesamt-
und Depressionswerte, was mit dem aktuellen wissenschaftlichen Konsens ubereinstimmt,
dass sich eine starkere Schmerzwahrnehmung und das psychische Wohlbefinden gegenseitig
negativ beeinflussen (vgl. Bryant 2016, Cavaggioni 2014, Culley 2013 & 2017, Graaff 2016,
Luisi 2015, Pope 2015, Roth 2011, Silva 2015, Vercellini 2013 ). Die Empfindung von Schmer-
zen wird durch Depressionen und Angst verstarkt (vgl. Lagana 2015, Nasyrova 2011, Pope

2015), die Wahrnehmung nozizeptiver Reize durch Faktoren wie den Gemutszustand modifi-
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ziert (vgl. Eriksen 2008, Luisi 2015), die Schmerztoleranz durch affektive Stérungen herabge-
setzt sowie die Schmerzsensitivitat erhoht (vgl. Walker 1988). Persistierende Schmerzen gel-
ten nach wie vor als pradisponierend fir die Entwicklung mentaler Leiden (vgl. Lorencatto
2006, Nasyrova 2011).

Auch Jones et al. identifizierten den Schmerz als einen der Hauptfaktoren, der sich negativ auf
alle Bereiche der Endometriose-bezogenen Lebensqualitat auswirkt. Bei vielen Frauen zeigte
sich ein allgemeines Unwohlisein, eine Beeintrachtigung ihres duferen Erscheinungsbildes,
eine Beeinflussung bisher ausgeubter Rollen sowie negative Konsequenzen auf kérperliche
Funktionen, z.B. auf Mobilitat und Alltagsaktivitat. Unverstandnis, mangelhaftes Wissen uber
Endometriose, fehlender Respekt des medizinischen Personals sowie das Geflihl, nicht ernst-
genommen zu werden, kdnnen bei Patientinnen zu Frustration, Skepsis und Misstrauen fuh-
ren. (Jones 2004c)

Auch die Lebensqualitat wird stark durch Schmerzempfindungen beeinflusst, was sich auch in
den vorliegenden Daten durch signifikant niedrigere Werte der Lebensqualitat bei Patientinnen
mit héheren Schmerzwerten im EHP in der Gesamtskala und in den Subskalen ,control and
powerlessness’, ,emotional well-being’ und ,social support’ bestatigt. Die Intensitat der
Schmerzen steht in einem negativen Zusammenhang mit der Lebensqualitat (vgl. Sepulcri &
Amaral 2009), was bei Frauen mit Unterbauchschmerzen zu einer deutlich verringerten Le-
bensqualitdt fihren kann (vgl. Beutel 2005). Alle Lebensbereiche koénnen durch die
Schmerzsymptomatik eingeschrankt sein (vgl. Culley 2013, Fourquet 2010, Fourquet 2011).
Das Gefuhl der Kontroll- und Kraftlosigkeit aufgrund der Symptomatik (vgl. Culley 2013) zeigte
sich auch in der vorliegenden Studie (siehe EHP-Subskala ,control and powerlessness®). Eine
hohe Symptombelastung flhrt laut Briinahl et al. zu ausgepragten psychopathologischen Auf-
falligkeiten und einer niedrigeren Lebensqualitat (vgl. Brunahl 2014). Nasyrova bewertet ein
Angstgefiihl als obligaten Teil von Stress und zeigt bei Endometriosepatientinnen die Uber-
schreitung kritischer Werte der Stressresistenz sowie moderat erhdhte Angstwerte (Nasyrova
2011). Auf psychosoziale Probleme weisen ein Rickzug aus dem sozialen Leben, der Ausbil-
dung oder dem Beruf, eine Hypervigilanz fir Schmerzen, sowie Anzeichen fiir Angst, Depres-
sionen oder ein gemindertes Selbstbewusstsein hin (Evans 2015). Die hier gewonnenen Daten
bestatigen den vermuteten Krankheits-assoziierten Rickzug aus dem sozialen Leben (vgl.
Evans 2015) (siehe EHP-Subskala ,social supportTabelle). Auch Einschrankungen des psy-
chischen Wohlbefindens (siehe EHP-Subskala ,emotional well-being) bei starkerer
Schmerzwahrnehmung konnten im EHP nachgewiesen werden. Die Auswirkungen sind kom-
plex, multidimensional und allgegenwartig (Culley 2013). Schmerz und emotionale Belastung
gelten als ,zentrale und destruierende® (Culley 2013) Aspekte des Lebens mit Unterbauch-

schmerzen und Endometriose.
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Patientinnen mit geringeren Schmerzen hatten in unserer Studie signifikant haufiger einen ho-
heren Bildungsabschluss erreicht (mindestens das Abitur) als starker schmerzgeplagte Pro-
bandinnen. Dies deutet auf den Zusammenhang der Schmerz-bezogenen Endometriose-be-
dingten Symptome mit der Arbeitsfahigkeit, der Qualitat der Arbeit und der beruflichen und
alltaglichen Produktivitat hin (vgl. Culley 2013, Fourquet 2010, Fourquet 2011). Ein hoheres
Bildungsniveau kdnnte jedoch auch einen besseren Zugang zu Coping-Strategien und eine
hoéhere Bereitschaft, diese anzuwenden, zur Folge haben. In den erhobenen Daten zeigte sich
kein signifikanter Unterschied der partnerschaftlichen Qualitdt zwischen den Schmerz-Sub-
gruppen, was daraufhin hindeutet, dass die Partnerschaft hier nicht wesentlich durch die

Schmerzstarke der Endometrioseerkrankung beeinflusst wird.

Subgruppen nach der hormonellen Therapie

Bei der Durchfiihrung einer hormonellen Therapie waren keine signifikanten Unterschiede der
detektierten rASRM-Stadien, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, des psychischen
Wohlbefindens, der partnerschaftlichen Qualitat, der Schmerzempfindung oder der soziode-
mographischen Parameter zwischen Endometriosepatientinnen mit rein gestagenhaltigen Pra-
paraten und Probandinnen mit kombiniert 6strogenhaltiger Therapie detektierbar. Dies legt
eine eher geringe Beeinflussung der Symptomatik, zumindest in dieser Studie, durch die Wahl
der konkreten hormonellen Medikation nahe. Der Abstand zur letzten Operation war jedoch
bei den hier beobachteten Patientinnen mit durchschnittlich 16 Monaten noch relativ kurz, so
dass der Effekt der operativen Therapie den langfristigen Effekt medikamentdser hormoneller

Therapiemalinahmen noch zu Uberwiegen scheint.

Subgruppen nach Partnerschaftsstatus

Der Partnerschaftsstatus bewirkte in dieser Studie keine Unterschiede bei der Endometriose-
bedingten Lebensqualitat, dem psychischen Wohlbefinden oder der Schmerzempfindung, wo-
hingegen jedoch in der Literatur von einer relevanten Beeinflussung der Paarbeziehung durch
eine chronische Erkrankung wie Endometriose ausgegangen wird (Ameratunga 2017, Culley
2017, Fernandez 2006, Leeners & Imthurn 2007, Low & Edelmann 1991, Mira 2018). Laut
Mira et al. bestehen bei ca. 67 % der Frauen mit Endometriose Krankheits-assoziierte bzw. -
bedingte Beziehungsproblemen (vgl. Mira 2018), was sich in unserer Studie jedoch nicht be-
statigt hat. In der WERF EndoCost-Studie gaben 50 % der Falle an, dass die Endometrioseer-
krankung wesentlich die Beziehung beeinflusst, bei 34% einhergehend mit erheblichen part-
nerschaftlichen Problemen (Graaf 2013). 10 % betrachteten die Endometriose sogar als Grund
fur ihre Scheidung (Graaf 2013). Die ENDOPART-Studie von Culley et al. zeigt eine deutlich
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geringere Haufigkeit sexueller Kontakte bei Endometriosepatientinnen und eine unterschiedli-
che Akzeptanz dessen von Seiten des Partners, was teilweise zu einem Ruckgang von Intimi-
tat, Nahe und Zuneigung fuhrte (Culley 2017). Dies wird z.T. noch zuséatzlich durch den nach-
druicklichen Versuch, endlich schwanger zu werden oder den Partner sexuell zufrieden zu stel-
len, aggraviert (Leeners & Imthurn 2007, Luisi 2015). Zwischen den mannlichen Partnern von
Endometriosepatientinnen und von endometriosefreien Frauen konnte jedoch kein Unter-
schied der sexuellen Funktion in Bezug auf die Interaktionen mit der Partnerin, die eigene
mannliche Sexualitédt und die wechselseitige Beeinflussung der sexuellen Beziehung festge-
stellt werden. Dies kann als bedeutende und beruhigende Information fur Endometriosepati-

entinnen gewertet werden (Graaf 2016).

Durch eine haufig beeintrachtigende Erkrankung wie Endometriose kann eine emotionale so-
wie physische Belastung fir den Partner und die Paare entstehen (Fernandez 2006). Der
Grofteil der mannlichen Partner wiinscht sich mehr Unterstitzung sowie ein starkeres Be-
wusstsein und Verstandnis fur die Endometriose und ihre vielfaltigen Auswirkungen (Culley
2017). Eine chronische Erkrankung, wie die Endometriose, kann jedoch auch die Beziehung
starken, sie dank der notwendigen praktischen und emotionalen Unterstitzung des Partners
festigen und so zu mehr Nahe und gegenseitigem Vertrauen fihren (Ameratunga 2017, Culley
2017, Fernandez 2006, Fry 1993, Graaff 2016). Die friihe Einbindung des Partners, eine mul-
tidisziplinare Patientenedukation und -information, eine offenere Kommunikation und gegebe-
nenfalls emotionaler Beistand kénnen die durch die Erkrankung hervorgerufenen Belastungen
mindern (Ameratunga 2017, Culley 2017, Fernandez 2006, Leeners & Imthurn 2007). So kann
ein Partner, der die Patientin unterstiitzt und aufbaut, einen sehr positiven Einfluss auf die
Krankheitswahrnehmung und -verarbeitung haben (vgl. Ameratunga 2017, Culley 2017,
Fernandez 2006, Fry 1993, Graaff 2016). Hingegen kénnen sich Beziehungsprobleme oder
das Ende einer Partnerschaft negativ auf das Wohlbefinden der Betroffenen auswirken
(Fernandez 2006). Die Qualitat einer partnerschaftlichen Beziehung stellt einen wichtigen Fak-
tor der Lebenszufriedenheit dar (vgl. Dinkel 2006).

Subgruppen nach Bildungsstatus

Probandinnen mit einem héheren Abschluss zeigten eine statistisch signifikant bessere Endo-
metriose-bezogene Lebensqualitat, insbesondere in den Subskalen ,emotional well-being‘ und
,social support‘. Dies kénnte auf verschiedene, durch den Bildungsstand beeinflusste, Bewal-
tigungs- und Verarbeitungsmechanismen der krankheitsbezogenen Beschwerden zurtckzu-
fuhren sein, welche aufgrund unterschiedlich differenzierter Interpretationsweisen variieren
kénnen (vgl. Eriksen 2008).
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Subgruppen nach Eltemstatus

Beim Elternstatus lieR sich in der vorliegenden Studie ein signifikanter Unterschied hinsichtlich
des EHP-Gesamtwerts detektieren, wobei Frauen mit mindestens einem Kind eine héhere En-
dometriose-bezogene Lebensqualitat aufwiesen. Dies deutet an, dass ein gegebenenfalls En-
dometriose-bedingter unerfiiliter Kinderwunsch (vgl. Fourquet 2010, Giudice 2010, Nasyrova
2011, Oral 1996) die Lebensqualitat der Patientinnen stark beeinflussen kann. Dabei knnen
zahlreiche Faktoren eine Rolle spielen, z. B. ein verringertes Selbstwertgefuhl, sekundare af-
fektive Stdrungen sowie eine veranderte Realisierung der erhofften Lebensplanung (vgl. Luisi
2015, Sbaragli 2008, Sepulcri & Amaral 2009). Umgekehrt ist auch denkbar, dass eine die
Lebensqualitdt weniger beeintrdchtigende Endometriose auch die Fertilitat weniger ein-

schrankt.

Korrelationen der Fragebogenergebnisse

Eine stark positive Korrelation liel sich zwischen dem EHP-Gesamt sowohl mit dem HADS-
Gesamt als auch mit der Angstsubskala nachweisen. Eine schlechtere Lebensqualitat bei ei-
nem schlechteren allgemeinen psychischen Wohlbefinden zeigte sich bereits in zahlreichen
anderen Studien, die das gleichzeitige Auftreten von affektiven Stérungen, v. a. Depressionen,
und einer verminderten Lebensqualitdt bei Endometriosepatientinnen nachgewiesen haben
(vgl. Beutel 2005, Fourquet 2011, Jones 2004, Sepulcri & Amaral 2009, Vercellini 2013).

Ein moderater Zusammenhang war auch zwischen der Lebensqualitat im EHP und der HADS
Depressions-Subskala sowie der VAS-Schmerzskala erkennbar. Dies deckt sich mit der An-
nahme einer héheren Depressivitat und verstarkter Schmerzen bei Endometriosepatientinnen,
was mit einer niedrigeren Lebensqualitat einhergeht (vgl. Brandes 2007, Chen 2016, Culley
2017, Fry 1993, Graaff 2016, Jones 2004, Lorencatto 2006, Luisi 2015, Nasyrova 2011, Pope
2015, Sepulcri & Amaral 2009, Thomas 2006, Vercellini 2013, Walker 1988). Graaf et al. zeig-
ten, dass chronische Unterbauchschmerzen und Depressivitat unabhangige und signifikante
Pradiktoren fur die Lebensqualitat bei Frauen mit und ohne Endometriose darstellen (vgl.
Graaf 2016).

Ein moderat negativer Zusammenhang war zudem in dieser Studie zwischen dem EHP und
einer schlechteren finanziellen Situation nachweisbar, was auf eine niedrigere Lebensqualitat
bei einem schlechteren soziobkonomischen Status hinweist. Jedoch kdnnte aber auch eine
insgesamt negativere Gesamtstimmung zu einer nur subjektiv schlechteren Einschatzung der
finanziellen Lage flihren. Auch gesamtwirtschaftliche Aspekte der Endometriose mussen be-
rucksichtigt werden. Die Lebensqualitat stellt dabei den wichtigsten Pradiktor fir die insgesamt
auftretenden Kosten fur das Gesundheitswesen dar. Die WERF Endo-Cost-Studie errechnete

2009 jahrliche durchschnittliche Gesamtkosten pro Frau von 9579 €. Fur Deutschland konnte
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in einem theoretischen Modell eine jahrliche finanzielle Birde aufgrund Endometriose-bezo-
gener Symptome von etwa 12,5 Billionen € geschatzt werden. Die dadurch entstehende 6ko-
nomische Belastung ist enorm und vergleichbar mit den Kosten anderer chronischer Erkran-
kungen (z. B. Diabetes mellitus, Morbus Crohn, rheumatoide Arthritis). Die Endometriose-as-
soziierten Kosten fur das Gesundheitssystem und die Gesellschaft sind nicht unerheblich, auf-

grund mangelinder Daten jedoch schwer abzuschatzen. (Simoens 2012)

In den Studienergebnissen liel3 sich auRerdem eine moderat positive Korrelation der VAS-
Schmerzwerte mit den HADS-Werten feststellen. Ein schmerzbedingt schlechteres psychi-
sches Wohlbefinden mit vermehrter Angstlichkeit und héherer Depressivitat konnte bereits in
vielen Untersuchungen aufgezeigt werden, weshalb allgemein anerkannt ist, dass das
Schmerzempfinden durch Angst und Depressionen verstarkt wird (vgl. Lagana 2015, Nasyrova
2011, Pope 2015) und Depressivitat u. a. als Folge chronifizierter Schmerzen interpretiert wer-
den kann (vgl. Beutel 2005).

Nach der rASRM-Klassifikation héher eingestufte laparoskopische Befunde der Endometrio-
sepatientinnen korrelierten moderat positiv mit den HADS-Angstwerten. Da Frauen mit einer
bestatigten Endometriose bereits erhdhte Angstwerte und vermehrte Angstlichkeit zeigen (vgl.
Brunahl 2014, Bryant 2016, Friedl 2015, Fry 1993, Garalejic 2010, Lagana 2015, Nasyrova
2011, Sepulcri & Amaral 2009), wirkt sich die Diagnose einer starkeren Krankheitsauspragung

in diesem Patientinnenkollektiv vermutlich zusatzlich intensivierend aus.

Die partnerschaftliche Qualitat und das Alter zeigten nur schwache Korrelationen zur Endo-
metriose-bezogenen Lebensqualitat, dem psychischen Wohlbefinden und der Schmerzwahr-
nehmung, was eine nur geringe Beeinflussung durch diese beiden Parameter vermuten lasst.
Der negative Einfluss der Endometrioseerkrankung auf die Lebensqualitat scheint umso star-
ker zu sein, je junger die Patientinnen sind. Khong et al. zeigten, dass die Betroffenen durch
die Schmerzen im Alltags- und Berufsleben starker belastet sind, je frUher die Endometrio-
seerkrankung diagnostiziert wurde (Khong 2010). Simoens et al. errechneten fir Patientinnen
mit Endometriose ein qualitatskorrigiertes Lebensalter (quality-adjusted life years) von durch-
schnittlich 0,809, was einer Reduktion der Lebensqualitat um 19 % im Vergleich zu einer Per-
son mit einem bestmdglichen Gesundheitsstatus entspricht (Simoens 2012). Brandes et al.
hingegen deuteten jedoch v. a. ein hoheres Alter der Endometriosepatientinnen als pradispo-

nierend fir eine schlechtere Lebensqualitat (vgl. Brandes 2007).
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3.3.2 Perioperative Daten

Fallgruppe vs. Kontrollgruppe

Die PG-E2-Konzentration der Douglas-Flussigkeit zeigte statistisch signifikant héhere Werte
in der Fallgruppe verglichen mit der endometriosefreien Kontrollgruppe, was den Ergebnissen
von Sharma et al. (vgl. Sharma 1994) entspricht. Die erhobenen Daten unterstiitzen die viel
diskutierte Annahme, dass PG-E2 eine bedeutende Rolle bei der Pathogenese der Endomet-
riose spielt (vgl. Attar & Bulun 2006, Banu 2008, Bulun 2000, Bulun 2002, Gazvani & Temple-
ton 2002, Lee 2010, Noble 1997, Ozawa 2006, Rakhila 2015, Yamanaka 2012, Zhu 2018).
Aufgrund unterschiedlicher Verdinnungen sind die in den Proben enthaltenen PG-E2-
Konzentrationen jedoch nur eingeschrankt vergleichbar und somit bedingt aussagekraftig (s.

unten).

Bezuglich der Erwerbsfahigkeit lief sich in der vorliegenden Studie ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Erwerbstatigkeit bei Fallen vs. Kontrollen feststellen, wobei mehr
Endometriosepatientinnen erwerbstatig waren als Kontrollen. Dies widerspricht den Ergebnis-
sen anderer Studien, die eine verminderte Erwerbstatigkeit (vgl. Harrop-Giriffiths 1988) und
eine reduzierte Arbeitsfahigkeit bei Endometriosepatientinnen festgestellt haben (vgl. Eriksen
2008, Nasyrova 2011). Andere soziodemographische Parameter wie das Alter, der Partner-
schafts-, Bildungs- oder Kinderstatus sowie die wirtschaftliche Situation und das Einkommen
differierten nicht signifikant zwischen Fallen und Kontrollen, was auf eine fehlende Beeinflus-

sung dieser Parameter durch die Endometrioseerkrankung hindeutet.

Zwischen der Fallgruppe mit Endometriose und der endometriosefreien Kontrollgruppe waren
keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Endometriose-bezogenen Lebens-
qualitat, des psychischen Wohlbefindens, der Partnerschaftsqualitat und der Schmerzen er-
kennbar, was auf eine fehlende Endometriose-spezifische Beeinflussung der genannten Pa-
rameter hindeutet. Auch Souza et al. haben beim Vergleich von Patientinnen mit chronischen
Unterbauchschmerzen aufgrund von Endometriose versus aufgrund anderer Ursachen zwi-
schen den beiden Gruppen hinsichtlich der Schmerzen, der depressiven Symptome und der

Lebensqualitéat keine Unterschiede festgestellt (vgl. Souza 2011).

Beim Vergleich von Endometriosepatientinnen und endometriosefreien Kontrollen ergab sich
jedoch bei Friedl et al. in der Kontrollgruppe eine signifikant bessere allgemeine Gesundheit
und grofieres psychisches Wohlbefinden, eine héhere emotionale Rollenfunktion sowie mehr
Vitalitdt und signifikant weniger Probleme in Bezug auf berufliche und alltagliche Aktivitaten
(vgl. Friedl 2015).
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Auch Cavaggioni et al. verglichen Frauen mit Endometriose mit endometriosefreien Kontrollen.
Sie stellten bei den an Endometriose erkrankten Fallen eine Pravalenz psychiatrischer Stérun-
gen von 54,0 % fest, verglichen mit nur 18,6 % bei den endometriosefreien Kontrollen. In der
Fallgruppe zeigte sich v. a. ein signifikant hdherer Anteil an Angst- und affektiven Stérungen.
Probandinnen mit sowohl Endometriose als auch einer komorbiden psychiatrischen Stérung

erzielten zudem signifikant hdhere Schmerzmittelwerte. (Cavaggioni 2014)

Auch bei Lagana et al. wies die Endometriosegruppe eine signifikant hdhere Haufigkeit von
Depressionen und Somatisierung im Vergleich zu endometriosefreien Kontrollpatientinnen
auf. Die Falle wiesen nicht nur héhere Depressionswerte auf, sondern auch eine fast doppelt

so hohe Haufigkeit schwerer Depressionen (22,9 % vs. 12,5 %). (Lagana 2015)

Erhohte Neurotizismuswerte und eine erhdhte psychiatrische Morbiditat zeigten sich beim Ver-
gleich von Endometriosepatientinnen mit Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen
aufgrund anderer Ursachen in beiden Gruppen, wobei jedoch die Neurotizismuswerte in der
Endometriosegruppe deutlich hdher ausfielen (Low 1993). Auch Graaff et al. zeigten bei En-
dometriosepatientinnen im Vergleich zu endometriosefreien Kontrollen signifikant hdhere De-

pressions- und Angstwerte (Graaff 2016).

Anhand von Daten aus der Taiwan National Health Insurance Research Database (NHIRD)
untersuchten Chen et al. die Assoziationen zwischen Endometriose und Stimmungsschwan-
kungen bzw. affektiven Stérungen bei 10.439 Endometriosepatientinnen und gleich vielen ge-
paarten Frauen ohne Endometriose. Die Frauen mit Endometriose zeigten auch hier eine sig-
nifikant héhere Inzidenz schwerer Depressionen sowie Angst- und depressiver Stérungen.
(Chen 2016)

Die EndoCost-Studie der World Endometriosis Research Foundation (WERF) verglich die Ge-
sundheits-assoziierte Lebensqualitat von 931 Patientinnen mit laparoskopisch und/oder histo-
logisch gesicherter Endometriose mit der amerikanischen Allgemeinbevélkerung. Eine signifi-
kante Reduktion der Lebensqualitat in allen Bereichen und Alterskategorien, am deutlichsten
bei der allgemeinen Gesundheit, sozialen Funktionsfahigkeit und mentalen Rollenlimitation
konnte bei den Endometriosepatientinnen festgestellt werden. Eine positive Beeinflussung der
Lebensqualitat wurde durch das Einkommen und durch einen Partner festgestellt, wobei sich
chronische Schmerzen, Komorbiditaten, die Anzahl herangezogener Arzte, das Auftreten von
Dyspareunie, Auswirkungen auf den Beruf, die Zahl an Laparotomien und die Héhe des BMI

negativ auswirkten. (Graaf 2013)

Aus den beschriebenen Daten der Literatur und der vorliegenden Studie Iasst sich schlie3en,
dass chronische Unterbauchschmerzen, v.a. Endometriose-bedingte Unterbauchschmerzen,
deutlich mit depressiven Erkrankungen, Stimmungsveranderungen und psychopathologischen

Beschwerden assoziiert werden konnen.
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Pré- vs. postoperative Fragebogenergebnisse

Bei Betrachtung der pra- und postoperativen Fragebogenergebnisse der Probandinnen zeig-
ten sich postoperativ statistisch niedrigere HADS-Werte und héhere DAS-Werte. Dies deutet
auf ein nach der Operation und dem Krankenhausaufenthalt besseres psychisches Wohlbe-
finden mit verminderter Depressivitat und Angstlichkeit sowie auf eine bessere partnerschaft-
liche Beziehungsqualitat hin (vgl. Graaf 2013, Kdssi 2013). Mogliche beeinflussende Faktoren
sind hierbei der Wegfall der psychischen Belastung durch den bevorstehenden operativen
Eingriff sowie die bei glinstigem Verlauf postoperativ milderen Beschwerden. Dafir sprechen
zudem auch die postoperativ bessere Lebensqualitdt und die niedrigeren Schmerzwerte, die
jedoch jeweils keinen statistisch signifikanten Unterschied zu den praoperativen Werten zeig-

ten.

Denkbar ist jedoch auch ein hdherer praoperativer HADS-Gesamtwert, bedingt durch eine
moglicherweise bestehende Angst vor der anstehenden Operation, der postoperativen Diag-
nose und dem weiteren postoperativen Krankheitsverlauf oder die psychische Belastung durch

die Ausnahmesituation eines bevorstehenden Krankenhausaufenthalts.

3.4 Limitationen der Studie

In kritischer Reflexion der durchgeflihrten Studie sind potenzielle Limitationen zu bertcksich-
tigen. Es ist anzunehmen, dass die soziodemographischen Parameter, wie das Alter, der
hochste erreichte Schulabschluss, das Einkommen, der Beziehungsstatus, die Kinderlosigkeit
sowie die Zahl der Geburten, die in den Fragebdgen erhobenen Parameter beeinflussen. Des
Weiteren ist die Einnahme einer hormonellen Medikation, vor allem die Unterscheidung zwi-
schen 6strogenhaltigen und nicht-dstrogenhaltigen Praparaten, zu beachten, da davon auszu-
gehen ist, dass sich dies pathophysiologisch v.a. langfristig auf die Symptomatik und den Ver-

lauf der Endometriose auswirkt.

Bei der Betrachtung der Studie ist die geringe Zahl der Probandinnen dieses Pilotprojekts, v. a.
im perioperativen Studienteil, anzumerken. Die geringe Teilnehmerzahl beeinflusste die sta-
tistische Auswertbarkeit und verringert die klinische Aussagekraft, auch wenn eine Reihe von

Zusammenhangen statistisch signifikant war.

Die konservative Therapie der Endometriose rickt immer mehr in den Vordergrund und eine
Operation wird oftmals auch von den Patientinnen erst als ,ultima ratio‘ gewtnscht, v. a. auch
um wiederholte Eingriffe zu vermeiden. Deshalb konnte im geplanten Einschlusszeitraum
keine groflere Zahl an Studienpatientinnen einbezogen werden. Die Daten und Erkenntnisse
aus dieser Pilotstudie dienen jedoch als solider Ausgangspunkt fir die Planung nachfolgender

groRerer, eventuell multizentrischer, Studien.
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Es ist anzunehmen, dass bei dem untersuchten Studienkollektiv ein ,selection bias' vorliegt,
da in einer Universitatsklinik eher Patientinnen mit komplexeren Diagnosen und langwierigeren
oder schwerwiegenderen Verldufen behandelt werden. Die erhaltenen Ergebnisse kdnnten
daher von einem durchschnittlichen Patientinnenkollektiv abweichen. Andererseits ist anzu-
fuhren, dass in der Endometriosesprechstunde, aus der die Probandinnen vornehmlich rekru-
tiert wurden, Patientinnen mit unterschiedlichster Krankheitsauspragung und mit einem grof3en
Spektrum an Beschwerden und begleitenden Symptomen vorstellig werden, was vermutlich
gut die Bandbreite klinischer Erscheinungsformen und Verlaufe reprasentiert und daher tref-

fend die von Endometriose betroffene Bevolkerung abbilden kann.

AuRerdem weisen Patientinnen, die sich initiativ in einer Universitatsklinik vorstellen oder sich
von den behandelnden niedergelassenen Frauenarzten/-innen dorthin Uberweisen lassen,
tendenziell ein groReres Sicherheitsbedurfnis und einen hdheren Abklarungsbedarf auf. Mog-
licherweise sind diese Frauen auch generell dngstlicher und zeigen somit bei krankheitsbe-

dingten Belastungen héhere Angstwerte und eine héhere Disposition flr psychische Leiden.

Da die Teilnahme an der Studie den Probandinnen selbstverstandlich freigestellt war und kei-
nerlei Einfluss auf die weitere Behandlung oder die Arzt-Patienten-Beziehung hatte, ist unklar,
inwieweit die jeweilige Krankheitsintensitat und die Starke der Beschwerden bei der Entschei-
dung fur oder gegen den Studieneinschluss eine Rolle gespielt haben. Einerseits ist denkbar,
dass Patientinnen mit starken psychischen Komorbiditaten nicht teilgenommen haben, da ihre
mentale Verfassung dies nicht zugelassen hat. Zudem sind mdglicherweise Patientinnen mit
sehr schwerwiegenden Verlaufen und Beschwerden so eingenommen von ihrer Erkrankung,
dass sie keine weiteren zusatzlichen Aufgaben und Befragungen in der Klinik dulden kénnen
bzw. mochten. Andererseits sind eventuell gerade diese Patientinnen an der Forschung inte-
ressiert, um folgenden zukunftigen Patientinnengenerationen zu helfen und so aus ihrer eige-
nen Erkrankung zumindest eine gewisse Sinnhaftigkeit ableiten zu kénnen. Vorstellbar ist
auch, dass Patientinnen mit besonders milder oder fehlender klinischer Manifestation bereit-
williger teilgenommen haben, da fir sie keine starken negativen Emotionen damit verbunden
sind oder sie der Erkrankung gegeniber generell eher neutral eingestellt sind. Diese Faktoren
kénnen sich natlrlich sowohl auf die Zusammensetzung des Patientinnenkollektivs als auch

auf die Beantwortung der Fragebdgen ausgewirkt haben.

Die Patientinnen wurden nicht nach der Dauer ihrer Symptome oder der Zeit bis zur Diagno-
sestellung als mogliche Confounder unterteilt. Dies sind Parameter, die sich jedoch sowohl auf
die Lebensqualitat und die Stimmung als auch auf die berufliche, partnerschaftliche und fami-
lidre Situation auswirken kdnnen. Langere Phasen mit Schmerzen und beeintrachtigenden

Beschwerden kdnnen zu vermehrten und starkeren affektiven sowie psychiatrischen Komor-
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biditaten fihren. Auch das Alter als mdglicher Storfaktor wurde in die Auswertungen nur teil-
weise einbezogen. Der maximale Altersunterschied der Patientinnen liegt sowohl im retro- als
auch im perioperativen Studienteil bei 34 Jahren (zwischen 22 und 56 Jahren bzw. 18 und 52
Jahren). Inwieweit das Alter eine Rolle im Hinblick auf den Umgang mit und die Toleranz von
Beschwerden, das mentale Wohlbefinden und die Bewertung einer Partnerschaft spielt, ist

schwer zu evaluieren.

Aufgrund des Studiendesigns als Querschnittstudie bleibt unklar, ob sich eine depressive oder
angstliche Symptomatik bereits vor der Endometrioseerkrankung oder vor dem Auftreten von
chronischen Unterbauchschmerzen manifestiert hat, oder ob sie vielmehr eine Folgeerschei-
nung der auftretenden Beschwerden ist. Zum Versténdnis des Krankheitsverlaufs und der

Symptomatik sind grof3er angelegte longitudinale Studien nétig.

Durch das ,self-reporting‘ sind zahlreiche Beeinflussungsmdglichkeiten durch auftere Fakto-
ren, wie z.B. Fehlattributionen und Suggestibilitat, nicht vermeidbar oder messbar. Wie ehrlich
die Antworten der Probandinnen ausfallen, wie hoch der Grad an Selbstreflexion und wie gut
die eigene Evaluierung ist, Iasst sich nicht prifen. Denkbar ist auch eine intentionale Verzer-
rung der eigenen Wahrmehmungen, Emotionen und (Selbst-)Interpretation, um mehr dem ei-

genen erwinschten Selbstbild und der angestrebten Identifikation zu entsprechen.

Da die Patientinnen des postoperativen Verlaufskollektivs erst nach Abschluss ihrer operativen
Behandlung eingeschlossen wurden, ist ein ,recollection” oder ,recall bias® nicht auszuschlie-
Ren, da im Rickblick psychologische Abwehrmechanismen wie Verdrangung, Projektion, Ra-
tionalisierung oder Idealisierung eine Rolle spielen kénnen. Zufriedene Patientinnen mit einem
besseren postoperativen Ergebnis sind vermutlich auch eher an einer Studienteilnahme inte-
ressiert als unzufriedene Patientinnen, da sie die Klinik gerne und bereitwilliger in ihren (For-

schungs-)Projekten unterstiitzen wollen.

Betrachtet man im Rahmen der Studie die Partnerschaftsqualitat der Patientinnen, ist anzu-
merken, dass es sich bei den ausgefiillten Fragebdgen der DAS per se nur um Antworten von
Patientinnen handelt, die sich aktuell in einer festen Beziehung befinden. Daher muss kritisch
angefiihrt werden, dass es sich hierbei um ,surviving couples‘ handelt, also Paare, die ein
CPP-Syndrom bzw. eine Endometrioseerkrankung tUberstanden haben und sich nicht aufgrund
gegebenenfalls auftretender Probleme und krankheitsbedingter Folgen bereits getrennt ha-
ben. Dies impliziert, dass bei diesen Paaren eine engere Bindung und mehr Unterstitzung
besteht und in der Studie die Partnerschaftsqualitdt daher eventuell positiver eingeschatzt

wird.

Das Ausmal} der Schmerzen wurde anhand der visuellen Analogskala eingeschatzt, was zwar

die Intensitat einfach messbar widerspiegelt, aber keine Auskunft Gber deren Dauer, Qualitat
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und Dynamik gibt. Diese Faktoren beeinflussen sicherlich den Gemitszustand und das Wohl-

befinden und sind daher in weitergehenden Studien zu beachten.

Ferner konnte im perioperativen Studienteil nicht immer der Zyklustag dokumentiert und be-
rucksichtigt werden. Die Durchfiihrung des operativen Eingriffs bestenfalls in der ersten Zyk-
lushalfte, war aufgrund personlicher Winsche und organisatorischer Umstande nicht immer
moglich. Inwieweit sich die unterschiedlichen Zyklusphasen auf die Prostaglandinlevel oder
die Stimmung auswirken, ist noch unklar und sollte in weiterfUhrenden Projekten bei der Stu-

diendurchfiihrung verstarkt mit einbezogen werden.

Im perioperativen Studienteil konnte bei der intraoperativen Probenentnahme wahrend der di-
agnostischen Laparoskopie keine einheitliche Verdlinnung gewahrleistet werden. Entweder
wurde nur freie Flissigkeit ohne Spilung aus dem Douglasraum abgezogen oder unterschied-
lich viel im Bauchraum gespult. Da keine standardisierte Flissigkeitsmenge zur Spulung ver-
wendet wurde, lassen sich weder die verschiedenen gewonnenen Proben nach Spulung mit-
einander noch die ungespulten mit den gespulten Proben valide vergleichen. Ein einheitlicher
Verdunnungsfaktor, der fur alle Proben zutrifft, liegt dementsprechend nicht vor. Aufgrund der
nicht standardisierten Probenentnahme sind unterschiedliche und nicht statistisch valide aus-
wertbare PG-E2-Konzentrationen in den Proben anzunehmen. Anlasslich wechselnder OP-
Teams, gegebenenfalls der Notwendigkeit der Flissigkeitsgewinnung fur andere medizinische
Fragestellungen, der Dringlichkeit schnellen operativen Handelns bei auffalligen intraoperati-
ven Befunden, der z.T. ungeniigenden Information der operierenden Arzte beziiglich der Fra-
gestellung des Projektes etc. liel sich eine einheitliche Probengewinnung nicht durchgehend
umsetzen. Deshalb sind die erhobenen Daten als Ausblick bzw. orientierender Hinweis zu se-

hen und sollen weitere klinische Studien nach sich ziehen.
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4 Zusammenfassung

In der durchgefiihrten Studie wurden zwei Kollektive untersucht: Ein postoperatives Verlaufs-
kollektiv bestehend aus 28 Patientinnen mit histologisch bestatigter Endometriose nach einer
laparoskopischen Behandlung sowie ein perioperatives Kollektiv bestehend aus 13 Patientin-
nen mit chronischen Unterbauchschmerzen vor einem diagnostischen Eingriff. Beide Gruppen
fullten ein Set bestehend aus vier Fragebdgen aus: Der ,Endometriosis Health Profile* (EHP-
30) evaluiert die Endometriose-assoziierte Lebensqualitat, die ,Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale” (HADS-D) beurteilt die psychische Verfassung, die ,Adjustment Scale“ (DAS-12)
schatzt die Qualitat einer Partnerschaft ein und die ,Visual Analogue Scale“ (VAS) misst das
aktuell wahrgenommene Schmerzniveau. Dartiber hinaus wurde bei allen Endometriosepati-
entinnen das jeweilige rASRM-Stadium dokumentiert und soziodemographische Daten erho-
ben. Im operativen Patientinnenkollektiv wurde zudem ein PG-E2-ELISA mit (Spul-)Flussigkeit

aus dem Douglasraum durchgefiihrt.

Die erhobenen Daten bestatigten die allgemein anerkannte Annahme, dass sich die Endomet-
rioseerkrankung auf zahlreiche Lebensbereiche der betroffenen Frauen auswirkt. Die Ergeb-
nisse zeigten in Ubereinstimmung mit dem wissenschaftlichen Konsens, dass das vorliegende
Endometriosestadium jedoch nicht mit der Schmerzwahrnehmung korreliert und die histologi-
sche Auspragung der Endometriose keine erkennbare Auswirkung auf die Lebensqualitat, die
Stimmung und die Partnerschaftsqualitat hat. Auch zwischen Frauen mit Endometriose und
Frauen mit chronischen Unterbauchschmerzen anderer Ursachen zeigten sich diesbezuglich
keine signifikanten Unterschiede. Dies weist auf andere, z.T. noch unklare Faktoren, hin, wel-
che die genannten Parameter beeinflussen und modulieren kénnen. Hierbei scheint die Inten-
sitat der Schmerzen eine bedeutende Rolle zu spielen, da sich auch in dieser Studie bei
Frauen mit hoheren Schmerzwerten sowohl die mentale Situation als auch die Lebensqualitat
signifikant erniedrigt darstellten. Eine empfundene hdhere Lebensqualitat lie3 sich bei Frauen
mit mindestens einem Kind im Vergleich zu kinderlosen Patientinnen nachweisen. In den vor-
liegenden Daten lieR sich keine wesentliche Auswirkung der Wahl der hormonellen Therapie
(Mono-Gestagene vs. kombinierte auch 6strogenhaltige Medikation) auf die erhobenen Para-
meter und die Symptomatik erkennen. Diese Studie zeigte entsprechend dem Konsens der
Literatur einen stark gegenlaufigen Zusammenhang zwischen der Endometriose-bezogenen
Lebensqualitat und dem psychischen Wohlbefinden der Patientinnen. Zudem liel3 sich eine
moderat entgegengesetzte Korrelation zwischen der Starke der wahrgenommenen Schmer-

zen sowohl mit der Lebensqualitat als auch mit der mentalen Befindlichkeit feststellen.

Bei der Untersuchung des Entziindungsmarkers Prostaglandin-E2 wurde bei den Endometri-
osepatientinnen, verglichen mit den endometriosefreien Frauen, eine hdhere Konzentration
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des Entziindungsmarkers PG-E2 gemessen, was zu der in der Literatur beschriebenen Rolle
der Prostaglandine bei der Pathophysiologie der Endometriose passt. Beziiglich der oben ge-
nannten soziodemographischen Parameter zeigte sich nur bei der Erwerbstatigkeit ein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Patientinnen mit Endometriose und den Kontrollen mit chro-
nischen Unterbauchschmerzen aufgrund anderer Ursachen. Durch eine operative Therapie
lie® sich in der durchgefihrten Studie im Follow-up ein positiver Einfluss auf das mentale

Wohlbefinden und die partnerschaftliche Beziehung nachweisen.
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5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse zu den Zusammenhangen zwischen Endometri-
ose, chronischen Unterbauchschmerzen, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, dem
psychischen Wohlbefinden, der Partnerschaftsqualitat und den Schmerzen sollten weiterfiih-
rend an einem gréReren Patientinnenkollektiv Uberprift werden. Bei einer gréReren Teilneh-
merzahl kdnnten somit auch zusatzliche Einflussfaktoren berlcksichtigt, die Zusammenhange
vertieft und die in dieser Studie erhobenen hypothesengenerierenden Ergebnisse weiter un-

tersucht werden.

AuRerdem ware die Durchflihrung groer angelegter weiterfihrender Studien zur Erforschung
der Rolle des PG-E2 in der Pathophysiologie der Endometriose Uberaus sinnvoll. Langzeit-
Follow-up-Untersuchungen des perioperativen Patientinnenkollektivs mit regelmafigen Da-
tenerhebungen kdnnten Wissen Uber langfristige Outcomes und Verlaufe der Endometrioseer-

krankung generieren.

Um Endometriose-spezifische von allgemeinen Schmerzauswirkungen und -folgen zu unter-
scheiden, waren Studien mit Vergleichskollektiven anderer chronischer Schmerzgruppen, bei-

spielsweise Kopfschmerz- oder Riickenschmerzpatientinnen, interessant und wiinschenswert.
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