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  V 

Zusammenfassung 
Die ungewollte Kinderlosigkeit belastet weltweit etwa jedes zehnte Paar. Frauen, die 
an einer Endometriose erkranken, zeigen ein doppelt so hohes Risiko für das Auftreten 
einer Infertilität im Vergleich zu gesunden Frauen. Der kausale Zusammenhang 
zwischen einer Endometriose als chronisch-inflammatorische Erkrankung und der 
Infertilität bleibt weiterhin unklar. Einen Erklärungsansatz bieten immunologische und 
vaskuläre Veränderungen des eutopen Endometriums, die mit einer gestörten 
Embryoimplantation einhergehen können. Die immunologische Ursachenabklärung bei 
unerfülltem Kinderwunsch umfasst in vielen Kliniken bereits die Untersuchung uteriner 
natürlicher Killerzellen (uNK-Zellen) und Plasmazellen sowie eine Reduktion mit 
Intralipid® oder Doxycyclin im Falle erhöhter endometrialer Zellzahlen. Die vorliegende 
Dissertationsarbeit geht der Frage nach, ob die Endometriose-assoziierte Infertilität mit 
Veränderungen der ortsständigen Immunität sowie dem Gefäßwachstum im eutopen 
Endometrium korreliert und welche Auswirkung die Behandlung mit Intralipid® und 
Doxycyclin auf die Schwangerschaftsraten hat. Eine Kohorte von 173 
Kinderwunschpatientinnen, von denen 67 unter einer Endometriose litten, erhielten im 
sekretorischen Zyklusabschnitt ein endometriales Scratching und wurden auf das 
Vorkommen von eutopen uNK- und Plasmazellen, Makrophagen, Vascular Endothelial 
Growth Factor A (VEGF-A) und CXC-Motiv-Ligand 1 (CXCL1) sowie seiner Rezeptoren 
CXC-Motiv-Rezeptor 2 (CXCR2) und Syndecan-1 (SDC-1) untersucht. Im ersten Teil 
der Studie wurden die uNK- und Plasmazellzahlen retrospektiv mit 
Schwangerschaftsraten und dem Vorkommen von Endometriose korreliert, im zweiten 
Versuchsaufbau wurden dieselben Endometriumproben auf die o.g. Zellen und 
Mediatoren immunhistochemisch gefärbt und ebenfalls in Hinblick auf das Vorkommen 
einer Endometriose analysiert. Frauen mit Endometriose zeigten ein erhöhtes Risiko 
für das vermehrte Auftreten von uterinen Plasmazellen und damit dem Vorhandensein 
einer chronischen Endometritis. Die Behandlung mit Doxycylin bei erhöhter 
Plasmazellzahl konnte die Schwangerschaftsraten verbessern. Bei Endometriose-
Patientinnen kamen uNK-Zellen nicht vermehrt vor, jedoch verbesserte die Behandlung 
mit Intralipid® bei erhöhten uNK-Zellen die Schwangerschaftsraten. Das Immunprofil 
von Frauen mit Endometriose zeigte im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv eine 
erhöhte endometriale Infiltration von Makrophagen sowie eine erhöhte endotheliale 
Expression des von Makrophagen sezernierten VEGF-A. Die Anzahl der Makrophagen 
korreliert tendenziell positiv mit der Anzahl an uNK-Zellen, jedoch bleibt die vermehrte 
Infiltration der Makrophagen bei Endometriose-Patientinnen auch bei simultan erhöhten 
uNK- und Plasmazellen bestehen. Über die gesamte Kohorte hinweg war eine fehlende 
stromale Syndecan-1-Expression mit dem erhöhten Vorkommen von uNK-Zellen 
assoziiert. Das eutope Endometrium von Frauen mit Endometriose scheint im Vergleich 
zum gesunden Kontrollkollektiv dahingehend verändert zu sein, dass verstärkt Zellen 
der Inflammation und Mediatoren der Angiogenese vorhanden sind. Eine unkoordinierte 
Entzündungsreaktion sowie ein zu schnelles Gefäßwachstum könnten der 
erfolgreichen Embryoimplantation im Wege stehen und so zur Endometriose-
assoziierten Infertilität führen. Weiterführende Studien sollten vor allem die Interaktion 
zwischen im eutopen Endometrium vorkommenden Makrophagen, uNK-Zellen und 
VEGF-A weiter in Hinblick auf die Endometriose-assoziierte Infertilität untersuchen.  
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Summary 
Involuntary childlessness is a disconsolating situation that about one in ten couples 
worldwide suffer from. Women who are diagnosed with endometriosis experience twice 
the risk of infertility compared to healthy controls. Despite extensive research, the 
causal relationship between endometriosis as a chronic-inflammatory condition and 
infertility remains unclear. Immunological and vascular changes in the eutopic 
endometrium, which may lead to an impaired embryo implantation, offer a possible 
explanation. In many fertility centers, the immunological diagnostics of infertility patients 
already includes the examination of eutopic uterine natural killer (uNK) and plasma 
cells. Additionally, cell reduction with Intralipid® or doxycycline retrospectively is 
performed in the case of increased cell count. The present dissertation investigates 
whether endometriosis-associated infertility correlates with changes in the local immune 
profile and vascular growth in the eutopic endometrium, and which effect treatment with 
Intralipid® and doxycycline has on pregnancy rates. A cohort of 173 fertility patients, 67 
of whom had endometriosis, received endometrial scratching in the secretory phase of 
the menstrual cycle and were assessed for the presence of eutopic uNK and plasma 
cells, macrophages, vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) and CXC motif 
ligand 1 (CXCL1) as well as its receptors CXC motif receptor 2 (CXCR2) and syndecan-
1. In the first section of the study, uNK and plasma cell counts were retrospectively 
correlated with pregnancy rates and the presence of endometriosis. In the second 
experimental design, the same endometrial samples were immunohistochemically 
stained for the above-mentioned cells and mediators and analysed for the presence of 
endometriosis. Women with endometriosis showed an increased risk for the increased 
occurrence of uterine plasma cells and thus the presence of chronic endometritis. 
Treatment with doxycyline for increased plasma cell counts improved pregnancy rates. 
Endometriosis patients did not have increased uNK cell counts, but treatment with 
Intralipid® for increased uNK cells improved pregnancy rates. The immune profile of 
women with endometriosis showed increased endometrial infiltration of macrophages 
and increased endothelial expression of VEGF-A secreted by macrophages compared 
to the healthy control population. The number of macrophages tended to correlate 
positively with the number of uNK cells, but the increased infiltration of macrophages in 
endometriosis patients persisted even with simultaneously increased uNK or plasma 
cells. Across the cohort, lack of stromal syndecan-1 expression was associated with the 
increased presence of uNK cells. The eutopic endometrium of women with 
endometriosis appears to be altered compared to the healthy control population. We 
found an increased presence of inflammatory cells and mediators of angiogenesis in 
the endometrium of endometrios-patients. An uncoordinated inflammatory reaction as 
well as too rapid vascular growth could stand in the way of successful embryo 
implantation and thus lead to endometriosis-associated infertility. Further studies should 
investigate the interaction between macrophages, uNK cells and VEGF-A in the eutopic 
endometrium regarding the development of endometriosis-associated infertility. 
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1 Einleitung 

1.1 ENDOMETRIOSE 

1.1.1 Definition und Epidemiologie 

Die Endometriose ist eine chronische, östrogen(E)-abhängige, inflammatorische 

Erkrankung, die erstmals durch den deutschen Arzt Daniel Schrön beschrieben wurde. 

Er bezeichnet sie in seiner 1690 veröffentlichen Dissertation als „weibliche Störung 

derjenigen, die sexuell reifen“ [1]. Die heute international gültige Definition der 

Endometriose beschreibt das ektope (außerhalb des Cavum uteri) Vorkommen von 

Gebärmutterschleimhaut (Endometrium). Die Endometriumläsionen sind dabei 

hauptsächlich an den Eierstöcken (Ovarien) und ihrer Grube im kleinen Becken (Fossa 

ovarica), dem Bandapparat der Gebärmutter (Ligamentum sacrouterinum) oder der 

Aussackung des Bauchfells zwischen der Gebärmutter und dem Mastdarm (Douglas-

Raum) lokalisiert [2]. Es ist eine der häufigsten gynäkologischen Erkrankungen, die 

etwa 10% aller Frauen im gebärfähigen Alter und damit weltweit etwa 176 Millionen 

Frauen betrifft [3-5]. Von allen Frauen, die von einer Endometriose betroffen sind, leiden 

etwa 30-50% an ungewollter Kinderlosigkeit (Infertilität/Subfertilität) [6]. 

1.1.2 Pathogenese 

Die Entstehung der Endometriose ist bis heute nicht hinreichend verstanden. Es haben 

sich verschiedene Theorien etabliert, von denen Sampsons These der retrograden 

Menstruation am weitesten verbreitet ist [7]. Dr. John Sampson postulierte 1925, dass 

abgeschilferte Endometriumzellen während der Menstruation im Rahmen eines 

Refluxes durch die Eileiter in die Beckenhöhle gelangen [8]. Fraglich ist, weshalb es bei 

76-90% aller Frauen zu retrograder Menstruation kommt, jedoch nur 6-10% eine 

Endometriose entwickeln [9]. Folglich wurde postuliert, dass die Menge endometrialer 

Zellen in der Bauchhöhle mit dem Risiko assoziiert sei, eine Endometriose zu 

entwickeln. Klinische Studien untermauern die Theorie, indem sie zeigen, dass Frauen 

mit Endometriose eine geringere Zykluslänge und eine stärkere (Hypermenorrhoe) 

sowie verlängerte Periodenblutung (Menorrahgie) haben [10, 11]. Zudem findet man 

bei Frauen mit Endometriose mehr lebensfähige endometriale Zellreste in ihrer 

Peritonealflüssigkeit als bei Frauen ohne Endometriose [12]. 

Andere Theorien zur Entstehung der Endometriose umfassen unter anderem die 

Metaplasie von extrauterinen Zellen zu Endometriumzellen [13], die Proliferation von 
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Endometriumläsionen durch hormonellen Einfluss [14, 15] und eine Immundysfunktion, 

die eine Adhärenz der Endometriumzellen ektop erlaubt [16, 17]. 

1.1.3 Klinische Symptome 

Entsprechend des unterschiedlichen Vorkommens der ektopen Endometriumzellen 

sind auch die Symptome umfangreich und unspezifisch. Obwohl viele Patientinnen 

asymptomatisch sind, zählen zu den Leitsymptomen der Endometriose eine 

schmerzhafte Regelblutung (Dysmenorrhoe), Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 

(Dyspareunie), Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie) und/oder beim Stuhlgang 

(Defäkation) sowie die Infertilität [18]. 

1.1.4 Diagnostik 

Besteht die Verdachtsdiagnose einer Endometriose - beispielsweise bei idiopathischer 

Infertilität - so sollte dies zunächst anamnestisch durch standardisierte Fragebögen und 

anhand eines transvaginalen Ultraschall weiter abgeklärt werden [19]. Erhärten sich die 

Hinweise auf eine Endometriose, bedarf es zur Sicherung der Verdachtsdiagnose einer 

Laparoskopie mit Probenentnahme und histopathologischer Beurteilung [19]. In den 

letzten Jahren gab es zahlreiche Studien, die dem Versuch nachgingen, einen 

diagnostischen Test für die Endometriose zu entwickeln. Bislang konnte jedoch kein 

zuverlässiger Biomarker zur Diagnose der Endometriose identifiziert werden [20]. Auf 

der Suche nach nicht-invasiver Diagnostik rückt nun zunehmend die Betrachtung des 

eutopen Endometriums in den Vordergrund, welches auf zelluläre und genetische 

Veränderungen hin untersucht wird [21]. Die Probenentnahme kann transvaginal bei 

wacher Patientin durch Aspiration von Endometrium mithilfe einer Pipelle durchgeführt 

werden [22]. 

1.1.5 Therapie 

Die Therapie der Endometriose gliedert sich in einen medikamentösen und einen 

operativen Ansatz und umfasst zudem supportive Maßnahmen. Grundsätzlich 

bestehen keine präventiven oder kurativen Therapieansätze. Alle Vorgehen dienen 

lediglich der Beschwerdefreiheit und der Vermeidung von Organdestruktionen. Zur 

medikamentösen Therapie gehört zum einen die hormonelle Behandlung, die eine 

Amenorrhoe zum Ziel hat, um Endometriose-assoziierten Beschwerden zu reduzieren. 

Die eingesetzte Leitsubstanz ist ein Gestagen (z. B. Dienogest) [23]. In der 

Zweitlinientherapie werden kombinierte orale Kontrazeptiva, andere Gestagene und 

Gonadotropin-Analoga eingesetzt [19]. Da die hormonelle Therapie der Endometriose 

die Ovulation inhibiert, bedeutet sie gleichermaßen eine Kontrazeption. Daneben gibt 
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es eine nicht-hormonelle, medikamentöse Therapie, welche vor allem Analgetika, aber 

auch Statine, Vitamin D oder Pycnogenol, einen NFκB (nuclear factor 'kappa-light-

chain-enhancer' of activated B-cells)-Inhibitor, umfasst [19]. 

Eine chirurgische Intervention kann bei persistierenden Beschwerden oder bei 

Infertilität in Betracht gezogen werden, wobei eine komplette Resektion der ektopen 

Endometrioseherde über einen laparoskopischen Zugang angestrebt wird. Um das 

Risiko zu reduzieren, bei einer chirurgischen Resektion die ovarielle Eizellreserve 

iatrogen zu dezimieren, sollte die Indikation zurückhaltend gestellt werden. Die 

operative Ausräumung der ektopen Endometrioseherde führt - anders als die 

medikamentöse Therapie – zu verbesserten Schwangerschaftsraten [24]. Die 

Endometriose neigt jedoch zu häufigen Rezidiven, sodass die Symptome nach einer 

Operation in bis zu 67% der Fälle zurückkehren [25]. Liegt ein Rezidiv vor oder besteht 

eine Infiltration der Ovarien durch die ektopen Endometrioseherde, wird zur 

Behandlung des Kinderwunsches von einer Operation abgesehen und den Frauen zu 

einer assistierten reproduktiven Behandlung (assisted reproductive treatment, ART) 

geraten [19]. 

1.2 DIE WEIBLICHE INFERTILITÄT 
Infertilität wird laut Weltgesundheitsorganisation (Word Health Organization, WHO) als 

eine Erkrankung des Reproduktionssystems definiert, bei der trotz eines regelmäßigen 

ungeschützten Geschlechtsverkehr über mindestens 12 Monate eine klinische 

Schwangerschaft ausbleibt [26]. Die primäre Infertilität wird von der sekundären 

abgegrenzt. Sekundär infertil ist eine Frau dann, wenn sie bereits nachweislich 

schwanger war oder zu einem früheren Zeitpunkt die Fähigkeit dazu vorlag [27]. Zur 

diagnostischen Abklärung der Infertilität wird zusätzlich zwischen wiederholtem 

Implantationsversagen (Repeated Implantation Failure, RIF) und wiederholten 

Spontanaborten (Recurrent Pregnancy Loss, RPL) unterschieden. In unserer Kohorte 

lag ein wiederholtes Implantationsversagen dann vor, wenn mindestens zweimal 

hochwertige Embryonen übertragen wurden, ohne dass eine klinische 

Schwangerschaft eintrat [28]. Die Patientinnen wurden mit wiederholten 

Spontanaborten diagnostiziert, wenn mindestens zwei Aborte nach der 7. 

Schwangerschaftswoche auftraten [29]. 

Weltweit leiden etwa 9% der Paare an unerfülltem Kinderwunsch [30]. Die weibliche 

Infertilität ist dabei in 33-41% ursächlich, die männliche in 25-39% und gemeinsame 

bzw. ungeklärte Ursachen liegen in 9-39% vor [31]. Eine systematische Analyse von 

277 Gesundheitsumfragen aus 190 Ländern ermittelte eine primäre weibliche Infertilität 
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von 2,3% und eine sekundäre Infertilität von 18% bei Frauen im Alter von 20-44 Jahren 

[27].  

Weibliche Ursachen für die Infertilität umfassen Ovulationsstörungen (z. B. 

polyzystisches Ovarialsyndrom, hypothalamische Dysfunktion), tubare Infertilität, 

uterine und/oder zervikale Ursachen (z. B. Zervixstenose, Polypen, Tumore) und – wie 

oben beschrieben - die Endometriose [32]. Auch der Lebensstil und das Verhalten 

scheinen eine Rolle zu spielen, so haben z.B. Nikotin- oder Alkoholkonsum sowie 

Unter- oder Übergewicht einen negative Einfluss auf die männliche und weibliche 

Fertilität [33]. Je nach Studie und deren Einschlusskriterien werden am Ende einer 

ätiologischen Abklärung 8-20% als unklare oder idiopathische Infertilität bezeichnet 

[32].  

1.3 ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTE INFERTILITÄT 
Es gibt einen Zusammenhang zwischen Endometriose und Infertilität, der – abgesehen von 

einer Beeinträchtigung der funktionellen pelvinen Anatomie in fortgeschrittenen Stadien – 

bisher nicht ausreichend geklärt ist. Die Vielzahl von Erklärungsansätzen für die 

Pathogenese der Endometriose-assoziierten Infertilität leiten sich aus den durch die 

Endometriose hervorgerufenen Pathologien ab. 

Bekannt ist, dass es bei Frauen mit unbehandelter Endometriose pro Monat in 2-10% zu 

einer Konzeption kommt [34]. Gesunde Paare haben im Vergleich eine monatliche 

Fruchtbarkeitsrate von 15-20% [35]. Im Verlauf der Schwangerschaft stellt die 

Endometriose einen Risikofaktor für frühe Aborte und spätere 

Schwangerschaftskomplikationen dar [36]. Auch die in-vitro-Fertilisation (IVF) hat bei 

Frauen mit Endometriose schlechtere Implantations- und Schwangerschaftsraten zur Folge 

als bei gesunden Patientinnen [37]. Grundsätzlich liegt die Inzidenz der Endometriose bei 

infertilen Frauen zwischen 25 und 50% [6]. 

1.3.1 Verändertes hormonelles Milieu 

Eine Reihe von klinischen Beobachtungen zeigen, dass das hormonelle Milieu für die 

Entstehung der Endometriose eine zentrale Rolle spielt. Zunächst sind fast 

ausschließlich Frauen im gebärfähigen Alter von einer Endometriose betroffen [38]. Das 

Auftreten vor der Menarche wurde bisher nicht beobachtet und nach der Menopause 

weist die Erkrankung einen Rückgang auf [38]. Folglich scheint die Erkrankung von 

dem Vorkommen weiblicher Sexualhormone (Östrogene und Gestagene) abhängig zu 

sein. 



Einleitung Endometriose-assoziierte Infertilität 
   

Dissertationsschrift – Nadine Freitag 

5 

Es ist bislang nicht eindeutig geklärt, über welchen Pathomechanismus das veränderte 

Vorkommen der Östrogene und Gestagene Einfluss auf die Entstehung der 

Endometriose nimmt [7]. Es wird vermutet, dass ein verändertes hormonelles Milieu 

einerseits zur vermehrten Proliferationsfähigkeit endometrialer Zellen beiträgt [39]. 

Andererseits ist es vorstellbar, dass die Anheftung der endometrialen Zellen am 

Mesothel des Uterus durch hormonelle Veränderungen beeinträchtigt wird, wodurch 

eine Ablösung und Migration in die freie Bauchhöhle erleichtert wird [3]. Weiterhin geht 

man davon aus, dass die immungesteuerte Beseitigung ektoper Endometriumzellen 

durch die veränderte Homöostase der Sexualhormone umgangen wird [40]. Der 

Einfluss von Östrogenen auf die Entstehung einer Endometriose wird auch in der 

Therapie anderer gynäkologischer Erkrankungen deutlich: die Entfernung der Ovarien 

(Ovariektomie) oder die Gabe von Gonadotropin-Agonisten führt zu einer 

Unterdrückung der körpereigenen Östrogenproduktion, woraufhin ein Rückgang der 

Endometrioseherde beobachtet werden kann [38]. Wird die Therapie mit Gonadotropin-

Agonisten abgebrochen; oder werden postmenopausale Frauen mit einer 

Östrogenersatztherapie behandelt, kommt es häufig zum Rezidiv der Erkrankung [38]. 

Endometrioseherde zeigen darüber hinaus - im Vergleich zum eutopen Endometrium - 

eine erhöhte Expression des Enzyms Aromatase und eine verminderte Expression von 

17β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, was zu einer erhöhten lokalen Verfügbarkeit von 

dem Östrogen Estradiol (E2) führt [41]. Neben der Östrogenabhängigkeit stellt sich 

zunehmend auch eine Progesteron(P4)-Resistenz als ursächlicher Faktor in der 

Entstehung einer Endometriose heraus. Unter dem Einfluss von P4 kommt es in der 

zweiten Zyklushälfte zu einer Differenzierung des Endometriums und bei Ausbleiben 

einer Schwangerschaft zur Nekrose des funktionellen Endometriums und zur 

Menstruation. Endometrioseherde zeigen eine reduzierte Expression der P4-

Rezeptoren und ein vollständiges Fehlen des P4-Rezeptors B [42, 43], wodurch 

möglicherweise ein längeres Überleben der Endometriumzellen gewährleistet wird. 

Die P4-Resistenz besteht bei Frauen mit Endometriose jedoch nicht nur in den ektopen 

Endometrioseherden, sondern auch im eutopen Endometrium selbst [44]. Das 

verminderte Vorkommen von P4 bzw. die fehlende endometriale Antwort gegenüber 

dem Hormon führen zu einer reduzierten Rezeptivität des Endometriums [43]. P4 führt 

während der sekretorischen Phase des weiblichen Zyklus zur Rekrutierung 

spezialisierter Immunzellen in das Endometrium, die eine erfolgreiche 

Embryoimplantation unterstützen [45]. Bei Abfall der P4-Wirkung steigt im Endometrium 

die Anzahl pro-inflammatorischer Zytokine und Chemokine [46], welche im regelhaften 
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Zyklus dann zur Nekrose des funktionellen Endometriums und zur Menstruation führen. 

Liegt jedoch wie bei der Endometriose eine chronische Entzündung und eine 

zyklusübergreifende reduzierte P4-Wirkung vor, ist die Dezidualisierung und die 

Implantation des Embryos beeinträchtigt. 

Insgesamt ist die Endometriose also eine hormonabhängige Erkrankung; der genaue 

Einfluss der Sexualhormone auf ihre Entstehung bedarf jedoch weitere Untersuchung. 

1.3.2 Immunologische Dysfunktion und Endometriose-assoziierte Infertilität 

Immunologisch betrachtet ist die Endometriose eine chronisch-inflammatorische 

Erkrankung, bei der das dysfunktionale Immunsystem eine wichtige Rolle in der 

Entstehung und Erhaltung endometrialer Läsionen spielt [47-51]. Ein Erklärungsansatz 

hierfür ist die mangelnde Fähigkeit des Immunsystems, vitale Zellen an der retrograden 

Menstruation und an ihrer Invasion und Adhäsion am Peritoneum zu hindern [52]. 

Es häufen sich zudem Hinweise darauf, dass ein Versagen des Immunsystems auf 

uterinem, peritonealem und systemischem Niveau relevant zur der Entstehung der 

Endometriose-assoziierten Infertilität beiträgt [53]. Die mit Endometriose assoziierte 

chronische Entzündung nimmt auf verschiedenen Wegen Einfluss auf die Fertilität. Es 

konnte gezeigt werden, dass ovarielle Endometriumläsionen eine Inflammation in 

nahegelegenen Follikeln auslösen und folglich zu einer reduzierten ovariellen 

Reaktivität führen [54]. Die pro-inflammatorische Signalsubstanz Interleukin-6 (IL-6) 

scheint die Spermienmortalität zu reduzieren und kommt in erhöhten Konzentrationen 

in der Peritonealflüssigkeit von Frauen mit Endometriose vor [55, 56]. Inflammatorische 

Mediatoren in der Peritonealflüssigkeit von Frauen mit Endometriose tragen in vitro zu 

DNA (deoxyribonucleic acid) -Schädigungen von Spermien bei [57, 58]. Da die 

Befruchtung der Eizelle im distalen Ende des Eileiters stattfindet und damit Kontakt zur 

Peritonealflüssigkeit hat, ist es gut vorstellbar, dass eine Veränderung des Milieus 

Einfluss auf die natürliche Konzeption nimmt [59, 60]. 

In zahlreichen Publikationen konnte außerdem gezeigt werden, dass sowohl in den 

Endometriumläsionen selbst als auch im eutopen Endometrium von Frauen mit 

Endometriose eine veränderte Mikroumgebung von Immunzellpopulationen und 

inflammatorischen Mediatoren vorliegt [61-63]. 

Im Folgenden soll genauer dargestellt werden, was bisher über die Rolle des eutopen 

Endometriums in der Schwangerschaftsentstehung bei Frauen mit Endometriose in 

Anbetracht verschiedener Immunzellpopulationen und ihrer sekretorischen Produkte 

bekannt ist. 
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1.3.3 Die Rolle des Uterus als immunkompetentes Organ 

Das Endometrium ist ein hochreaktives Gewebe, das sich aus Zellen des 

mesenchymalen Stromas, dem Epithel und dem Knochenmark zusammensetzt und 

einzigartige Eigenschaften der Selbsterneuerung und Differenzierung aufweist. Die 

erfolgreiche Entstehung einer Schwangerschaft setzt einen synchronisierten, 

koordinierten Dialog zwischen dem implantationsfähigen Embryo und dem dafür 

rezeptivem Endometrium voraus [64].  

Um die Implantation zu ermöglichen, sind komplexe Interaktionen zwischen maternalen 

und embryonalen Zellen im Rahmen parakriner und autokriner Mechanismen nötig. 

Dabei spielen vor allem Zytokine, Chemokine und genau aufeinander abgestimmte 

Signalwege eine entscheidende Rolle. Angesichts dieser Komplexität ist es nicht 

verwunderlich, dass auch kleinste Veränderungen der Zusammensetzung und/oder 

Funktion von endometrialen Zellen und Signalmolekülen zur Störung oder dem 

ganzheitlichen Versagen von Implantation und Schwangerschaft (Gestation) führen 

können. Bei Frauen mit Endometriose scheinen diese Funktionen in vielerlei Hinsicht 

beeinträchtigt [65]. 

Während eine akute, kontrollierte Reaktion des Endometriums, die einer Inflammation 

gleicht, eine Voraussetzung für die erfolgreiche Implantation ist [66, 67], scheint die 

chronische Inflammation - wie sie auch bei einer Endometriose vorliegt - hinderlich zu 

sein und relevant zur Entstehung von Infertilität beizutragen [65]. Neben der streng 

regulierten Entzündungsreaktion spielt auch die erfolgreiche Ausbildung endometrialer 

Gefäße eine wichtige Rolle bei der Entwicklung eines rezeptiven Endometriums und 

der gelungenen Implantation [68]. Beide Aspekte – Inflammation und Angiogenese – 

sollen im Folgenden im Hinblick auf einzelne, relevante Zellpopulationen und 

Signalmoleküle näher betrachtet werden. 

1.3.3.1 Makrophagen 
Makrophagen regulieren die initiale Immunantwort und sind einerseits in der Lage, 

Pathogene, tote und neoplastische Zellen über Toll-like Rezeptoren zu erkennen, diese 

zu phagozytieren und T-Lymphozyten mithilfe von MHC (Major Histocompatibility)-II-

Molekülen zu präsentieren. Andererseits initiieren sie die Aktivierung, Proliferation und 

Differenzierung von Stammzellen und die Ausbildung neuer Blutgefäße [69]. 

Der Cluster of Differentiation 68 (CD68) wird auf der Oberfläche von Makrophagen 

exprimiert und dient so als immunologischer Marker [70]. Im gesunden Endometrium 

finden sich Makrophagen im luminalen Epithel und im subepithelialen Stroma, 
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angrenzend an das glanduläre Epithel [71]. Sie machen mit etwa 10% die zweitgrößte 

Leukozytenpopulation im Endometrium nach T-Lymphozyten aus [72].  

Es gibt zahlreiche Studien, die Makrophagen bei Frauen mit Endometriose vor allem in 

Hinblick auf die Entstehung der Erkrankung selbst untersuchten. So konnte gezeigt 

werden, dass peritoneale Makrophagen bei Frauen mit Endometriose in vermehrter 

Anzahl und stärkerer Ausdifferenzierung im Vergleich zu Frauen ohne Endometriose 

vorkommen [73]. Außerdem haben erstgenannte Makrophagen ein höheres 

inflammatorisches Potential und schwächere zytolytische Eigenschaften [74, 75]. 

Zudem konnte ein Unterschied in der Aktivierung der peritonealen Makrophagen 

beobachtet werden, die bei Frauen mit Endometriose vorkommen [76]. Die 

Makrophagen scheinen die im Peritoneum vorkommenden Endometriumzellen nicht als 

solche zu erkennen und so die Inflammation, mit der eine Endometriose einhergeht, 

noch zu verstärken. Studien zeigen, dass die peritoneal vorkommenden Makrophagen 

zur Adhäsion, Implantation und zum Wachstum der ektopen Endometrioseherde 

beitragen [77, 78]. Betrachtet man hingegen das eutope Endometrium von Frauen mit 

Endometriose, so ist bisher wenig über das Vorkommen von Makrophagen und ihre 

Rolle bei der Endometriose-assoziierten Infertilität bekannt. In der Literatur finden sich 

widersprüchliche Ergebnisse hinsichtlich des Vorkommens von Makrophagen im 

eutopen Endometrium von Frauen mit Endometriose. Ob diese im Vergleich zu Frauen 

ohne Endometriose eine erhöhte Gewebeinfiltration [63, 79] oder eine signifikant 

niedrigere [80] zeigen, bleibt bisher unklar. Unabhängig von dem Vorkommen von 

Endometriose konnte jedoch bereits ein Zusammenhang zwischen einer veränderten 

Funktion von uterinen Makrophagen und einer abnormalen Gestation beobachtet 

werden [72, 81]. 

1.3.3.2 Makrophagen und der Vascular Endothelial Growth Factor A 
(VEGF-A) 

Neben der Regulation einer initialen inflammatorischen Antwort sind Makrophagen 

auch in die Ausbildung uteriner Blutgefäße involviert, in dem sie den Vascular 

Endothelial Growth Factor (VEGF) produzieren - das wichtigste Signalmolekül der 

Angiogenese [82]. 

Für eine erfolgreiche Implantation, Plazentation und Gestation ist die koordinierte Aus- 

und Umbildung uteriner Gefäße essenziell. Zunächst ist eine adäquate Vaskularisation 

des Endometriums zum Zeitpunkt der Implantation notwendig, um die Rezeptivität 

sicherzustellen. Anschließend sorgen die Entwicklung und Ausdehnung der 

Zottengefäße der Plazenta für einen erfolgreichen Transport von Nährstoffen und 
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Sauerstoff zum Embryo. Der stetige Auf- und Umbau der endometrialen Blutgefäße 

muss den Anforderungen des schnell wachsenden Embryos gerecht werden. So ist es 

nicht verwunderlich, dass eine einmalige Inhibition der Angiogenese (z.B. mit AGM-

1470) kurz vor oder nach der Implantation zum Abbruch der Schwangerschaft im 

Mausmodell führt [83]. Weiterhin beobachtet man im Tiermodell, dass VEGF die 

deziduale Angiogenese reguliert und die vaskuläre Permeabilität während der 

Implantation steigert [84]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Angiogenese 

eine kritische Komponente der normalen Implantation/Plazentation ist und unterstreicht 

die Bedeutung des Gefäßsystems in frühen Stadien der Schwangerschaft [85]. Dem 

entgegen steht die Beobachtung, dass Frauen mit Endometriose – die wie oben 

beschrieben häufig unter Infertilität leiden – ein vermehrtes Vorkommen von VEGF-A 

in ihrer Peritonealflüssigkeit aufweisen [86]. Die Autorinnen und Autoren deuten die 

erhöhten VEGF-A-Spiegel dahingehend, dass eine vermehrte Angiogenese zum 

Überleben der Endometrioseherde beitragen könnte. Ein möglicher Zusammenhang 

mit der Endometriose-assoziierten Infertilität wurde bisher jedoch nicht näher 

betrachtet. Studien, welche die eutope und ektope Expression von VEGF-A im 

Endometrium von Frauen mit Endometriose untersucht haben, fokussieren sich 

ebenfalls lediglich auf die Pathogenese der Erkrankung selbst [87]. Es bleibt also zu 

klären, welche Rolle die endometriale Expression von VEGF-A in Bezug auf die mit 

Endometriose-assoziierte Infertilität spielt. 

1.3.3.3 Uterine natürliche Killerzellen (uNK-Zellen) 
Uterine natürliche Killerzellen (uNK-Zellen) sind die vorherrschende 

Immunzellpopulation im Endometrium und machen ca. 70% der Leukozyten während 

der sekretorischen Phase und der Embryoimplantation aus [88, 89]. Während ihre 

genaue Funktion noch nicht geklärt ist, gibt es Hinweise darauf, dass uNK-Zellen eine 

entscheidende Rolle bei der Embryoimplantation spielen. Ob uNK-Zellen eine pro-

invasive Umgebung für den Trophoblasten schaffen oder bei vermehrtem Vorkommen 

und/oder veränderter Funktion einer Einnistung eher im Weg stehen, ist bisher nicht 

hinreichend geklärt [90-92]. uNK-Zellen finden sich im eutopen Endometrium vor allem 

im luminalen Epithel und in der Nähe von Spiralaterien, wo sie durch Produktion von 

angiogenetischen Faktoren wie VEGF-A das uterine Gefäßwachstum stimulieren und 

den Umbau der Spiralarterien initiieren [90, 92]. Neben den förderlichen Einflüssen von 

uNK-Zellen auf die Schwangerschaftsentstehung, wurde ihr vermehrtes Vorkommen 

auch mit Infertilität assoziiert [91]. Zudem zeigt sich, dass auch ein verändertes 

Reifungsstadium der uNK-Zellen einer erfolgreichen Schwangerschaft im Wege stehen 

kann [93].  
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Einen neuartigen Therapieansatz zur Behandlung der Infertilität bei erhöhter uNK-

Zellzahl stellt die intravenöse Gabe der Lipidlösung Intralipid® dar [94]. Es handelt sich 

um eine auf Sojabohnenöl basierende pflanzliche Emulsion, die eigentlich zur 

künstlichen (intravenösen) Ernährung entwickelt wurde und seit Jahren u.a. in der post-

chirurgischen Nachsorge routinemäßig eingesetzt wird [95]. In vitro Studien zeigen, 

dass die Applikation von Intralipid® die Toxizität von natürlichen Killerzellen (NK) in der 

Peripherie unterdrücken kann [96]. In vivo konnte die Rate der Schwangerschaften, die 

21 Wochen nach Embryotransfer fortbestanden (Ongoing Pregnancy Rate, OPR), und 

die Lebendgeburtrate bei Frauen mit unerklärten habituellen Aborten und einer 

erhöhten Zahl an peripheren NK-Zellen durch die Gabe von Intralipid® verbessert 

werden [94, 97]. Da diese Studien bisher nur periphere NK-Zellen betrachten und die 

zellulären und molekularen Vorgänge im Endometrium nicht hinreichend geklärt sind, 

bleiben diese Ergebnisse Gegenstand aktueller Debatten [94, 98]. 

1.3.3.4 Plasmazellen und chronische Endometritis 
Plasmazellen entsprechen dem letzten Differenzierungsstadium der B-Zellreihe. Sie 

sind Effektorzellen, die große Mengen Antikörper produzieren und eine Schlüsselrolle 

in der adaptiven Immunantwort spielen. Werden Plasmazellen histopathologisch im 

Endometrium nachgewiesen, liegt definitionsgemäß eine chronische Endometritis vor 

[99]. Die chronische Endometritis ist eine lokale, inflammatorische Erkrankung des 

Endometriums, die häufig asymptomatisch verläuft und insgesamt bei etwa 9% aller 

Frauen vorkommt [99]. Eine erhöhte Inzidenz von 28% zeigt sich bei Frauen mit 

ungeklärter Infertilität [100], Frauen mit wiederholten Spontanaborten haben in 27% 

eine chronische Endometritis [101] und die Inzidenz bei Frauen mit wiederkehrendem 

Implantationsversagen erreicht sogar 30% [102, 103]. Die Behandlung der chronischen 

Endometritis erfolgt mit einem Breitspektrumantibiotikum - wie z.B. Doxycyclin - das 

sich in 75% der Fälle als effektiv erweist [102]. In den anderen 25% persistiert die 

chronische Endometritis nach der ersten antibiotischen Behandlung [102]. 

Interessanterweise hat die Behandlung der chronischen Endometritis auch einen 

deutlichen Effekt auf die Fertilität: Schwangerschaftsraten bei Frauen mit habituellen 

Aborten konnten nach der Behandlung der chronischen Endometritis signifikant 

verbessert werden [102, 104]. Ein vermehrtes Vorkommen der Plasmazellen scheint 

also eine Entzündungsreaktion im Endometrium hervorzurufen, die sich gegenüber der 

Implantation und dem Weiterbestehen der Schwangerschaft als hinderlich erweist 

[105]. Zusätzlich zeigt sich in der Literatur eine Korrelation zwischen der chronischen 

Endometritis und dem Auftreten einer Endometriose [106, 107].  
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1.3.3.5 CXCL1, CXCR2 und SDC-1 
Immunzellen kommunizieren über Signalmoleküle, darunter auch die chemotaktischen 

Zytokine. Diese pro-inflammatorischen Chemokine dienen der Chemotaxis, also dem 

Anlocken von Immunzellen zur Initiierung einer ersten Immunantwort. Darüber hinaus 

können Chemokine der Entstehung und dem Erhalt einer chronischen Inflammation 

dienen [108, 109]. Chemokine sind potente Mediatoren der Angiogenese [110] und 

spielen eine Schlüsselrolle im Embryo-maternalen Dialog [111, 112]. Der CXC-Motiv 

Ligand 1 (CXCL1) ist ein Chemokin, das Leukozyten aktiviert und von endometrialen 

Stromazellen produziert wird [113]. Es entfaltet seine Wirkung über den G-Protein-

gekoppelten Rezeptor CXC-Motiv Rezeptor 2 (CXCR2) und den Co-Rezeptor 

Syndecan-1 (SDC-1) [114, 115]. Während der frühen Implantation sezerniert der 

Embryo Interleukin-1ß, welches wiederum die CXCL1-Synthese induziert [116]. Unsere 

Arbeitsgruppe aus dem Forschungslabor des universitären Kinderwunschzentrums 

Düsseldorf (UniKiD) konnte zeigen, dass CXCL1 zu den am stärksten hochregulierten 

Genen in primär dezidualisierten Stromazellen gehört [117]. Somit scheint CXCL1 ein 

wichtiges Signalmolekül im Embryo-maternalen Dialog zu sein. Immunohistochemische 

Färbungen erbrachten den Nachweis, dass sein Rezeptor CXCR2 im eutopen 

Endometrium von Frauen mit Endometriose im Vergleich zu nicht erkrankten Frauen 

vermehrt vorkommt [118]. Der Co-Rezeptor SDC-1, auch bekannt als Cluster of 

Differentiation 138 (CD138), ist ein Heparansulfatproteoglykan, das auf Zelloberflächen 

vorkommt und der Familie der Syndecane angehört. Es ist in Zellproliferation, 

Zellmigration und Zell-Zell-Matrix-Interaktionen involviert. SDC-1 moduliert und bindet 

Marker der Inflammation, Infektion und Neoplasie [119]. Zusätzlich zu seiner Funktion 

auf der Zelloberfläche via Ektodomänen, kann SDC-1 auch zytoplasmatische Effekte 

anhand von löslichen, intrazellulären Domänen vermitteln [115, 120]. SDC-1 spielt eine 

entscheidende Rolle bei der Sekretion von Zytokinen und angiogenetischen Faktoren 

[121] sowie von pro- und antiapoptotischen Proteinen [122] und kann somit die 

plazentäre Angiogenese unterstützen [123]. Studien zeigen einen Zusammenhang 

zwischen einer veränderten SDC-1-Expression und ungünstigen 

Schwangerschaftsausgängen [124, 125]. 

1.4 ZIELE DER ARBEIT 
Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Endometriose-assoziierte Infertilität in 

Hinblick auf immunologische und angiogenetische Veränderungen im eutopen 

Endometrium von Kinderwunschpatientinnen. 
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Hierfür wurde eine Gruppe von Frauen mit Endometriose-assoziierter Infertilität einer 

Kontrollgruppe von infertilen Frauen ohne Endometriose gegenübergestellt. Um die 

Suche nach potenziellen Biomarkern für die Endometriose voranzutreiben, sollte 

zunächst ein Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von eutopen uNK- und 

Plasmazellen und dem Auftreten einer Endometriose geprüft werden. Weiterhin soll die 

bereits gängige klinische Praxis der Intralipid®-Gabe bei erhöhter uNK-Zellzahl und 

Doxycyclin-Gabe bei erhöhter Plasmazellzahl auf ihre Wirksamkeit zur Erhöhung der 

Schwangerschaftsraten untersucht werden. Der Zellstatus sowie das Auftreten einer 

Endometriose sollte zusätzlich mit Lifestyle-Faktoren wie dem Body Mass Index und 

dem Rauchverhalten korreliert werden. 

In einem zweiten, experimentellen Versuchsansatz sollten eutope Endometriumproben 

der oben genannten Kohorte immunhistochemisch auf relevante Zellpopulationen und 

Signalmoleküle näher untersucht werden. Dabei wurde die Einteilung in verschiedene 

Gruppen anhand des uNK- und Plasmazellstatus sowie dem Vorhandensein einer 

Endometriose vorgenommen. Ziel war es, das Vorkommen von Makrophagen als 

wichtige Regulatoren der initialen Immunantwort und Angiogenese sowie das 

Vorhandensein von VEGF-A – dem wichtigsten Induktor der Angiogenese – näher zu 

beleuchten. Weiterhin lag ein Fokus auf dem Vorkommen des Chemokins CXCL1 

sowie seinen Rezeptoren CXCR2 und Syndecan-1. 

Insgesamt sollte durch die immunhistochemischen Färbungen ein Immunprofil des 

eutopen Endometriums erstellt werden, das einen möglichen Zusammenhang 

zwischen verschiedenen Immunzellpopulationen und ihren Sekretionsprodukten sowie 

dem Vorkommen einer Endometriose genauer beleuchtet. Dies sollte weiteren 

Aufschluss über potentielle Pathologien liefern, die zur Endometriose-assoziierten 

Infertilität beitragen können. 

Ein positives Ethikvotum durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität 

liegt unter dem Aktenzeichen 2016065133 vor, die Erteilung des Ethikvotums erfolgte 

am 26.07.2016
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3 Diskussion 
Die Endometriose ist eine schwerwiegende, chronisch-inflammatorische Erkrankung, 

die mit dem Leitsymptom der Infertilität einhergeht. Vom Einsetzen der ersten 

Symptome bis zur Diagnose vergehen im Schnitt zehn Jahre [126] und häufig tritt die 

Erkrankung erst durch einen unerfüllten Kinderwunsch erstmals in Erscheinung. Bis 

heute ist die Endometriose nur über eine Laparoskopie sicher zu diagnostizieren [19]. 

In der vorgelegten Arbeit haben wir das eutope Endometrium von Frauen mit 

Endometriose-assoziierter Infertilität auf das Vorkommen von Zellen und Mediatoren 

der Inflammation und Angiogenese untersucht und diese mit einer infertilen Kohorte 

ohne Endometriose verglichen. 

Auf der Suche nach nicht-invasiven Biomarkern rücken vermehrt uterine Plasmazellen 

in den Fokus. Das liegt daran, dass ein vermehrtes Vorkommen von uterinen 

Plasmazellen als diagnostischer Marker für die chronische Endometritis dienen, und 

Endometriose und chronische Endometritis häufig gemeinsam auftreten [106]. Beide 

Erkrankungen sind chronische, inflammatorische Prozesse, die sich in der 

Gebärmutterschleimhaut abspielen. Das erhöhte Vorkommen von chronischer 

Endometritis bei Endometriose-Patientinnen könnte durch rezidivierende bakterielle 

Infektionen bedingt sein, die aufgrund der dysregulierten retrograden Menstruation 

entstehen. Es ist denkbar, dass die vermehrt vorkommenden Plasmazellen im eutopen 

Endometrium durch retrograde Menstruation in die freie Bauchhöhle geraten und dort 

die Entzündung der Endometriose unterhalten. 

In unserer Kohorte von größtenteils kaukasischen Endometriose-Patientinnen lag die 

Inzidenz der chronischen Endometritis bei 12,9% [127]. Das Kontrollkollektiv zeigte in 

10% der Fälle eine chronische Endometritis. Das Risiko für Endometriose-Patientinnen, 

ebenfalls an einer chronischen Endometritis zu leiden, war im Vergleich zum 

Kontrollkollektiv um das 1,3-fache erhöht. Aufgrund einer geringen Gruppengröße 

konnten wir jedoch keine statistische Signifikanz errechnen.  

Die Forschungsgruppe um Takebayashi et al. fand in einer japanischen Kohorte von 

Endometriose-Patientinnen eine vergleichsweise hohe Inzidenz der chronischen 

Endometritis von 52,94%. Außerdem stellten sie einen signifikanten Unterschied zu 

dem Kontrollkollektiv heraus, die nur in 27,02% unter chronischer Endometritis litten 

[106]. Takebayashi et al. nutze zwar ebenfalls CD-138 als immunologischen Marker 

zum histochemischen Nachweis von Plasmazellen, unklar bleibt jedoch, ab welcher 
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Plasmazellzahl im histopathologischen Biopsat die Diagnose chronische Endometritis 

gestellt wurde. In der vorgelegten Arbeit wurden mindestens 5 Plasmazellen pro mm2 

gefordert, bevor die Diagnose chronische Endometritis gestellt wurde und eine 

Indikation zur Behandlung vorlag. Es existiert jedoch keine einheitliche Definition 

hinsichtlich der Anzahl von Plasmazellen bei chronischer Endometritis, unser 

angenommene Zelldichte basiert auf der Publikation von Bayer-Garner et al. [128]. 

Hinzu kommt, dass unsere Proben durch endometriales Scratching bei Frauen 

gewonnen wurden, die sich zur Zeit der Probenentnahme in einer 

Kinderwunschbehandlung befanden. Takebayeshi et al. nutzten endometriales 

Gewebe, das durch eine Hysteroskopie bei einer gynäkologischen Grunderkrankung 

gewonnen wurde. Obwohl wir unser Ergebnis nicht mit einem Fehlerniveau von ≤ 0,05 

darstellen konnten, ist der immunhistochemische Nachweis von Plasmazellen im nicht-

invasiv entnommenen, eutopen Endometrium unserer Meinung nach ein neuer Ansatz 

in der Suche nach Biomarkern für die Endometriose und sollte in größeren Kollektiven 

weiter untersucht werden. 

Die chronische Endometritis ist mit einem erhöhten Risiko für Infertilität assoziiert [129]. 

In unserer infertilen Kohorte betrug die mittlere Inzidenz der chronischen Endometritis 

11,6%. Andere Studien, welche die chronische Endometritis bei Frauen mit RIF 

untersuchten, fanden eine Inzidenz von 30-66% [102, 103, 130]. Ähnlich wie oben 

beschrieben unterscheiden sich die Entnahmemethode und die Grunderkrankung: die 

erwähnten Studien gewannen das Material bei Hysteroskopien, die aufgrund 

gynäkologischer Grunderkrankungen durchgeführt wurden. Unsere Patientinnen waren 

– abgesehen von ihrer (Endometriose-assoziierten) Infertilität - gesund. 

Wir stellten uns die Frage, ob die Behandlung der chronischen Endometritis mit dem 

Breitspektrumantibiotikum Doxycyclin einen positiven Effekt auf die 

Schwangerschaftsrate von infertilen Frauen hat. In unserer Kohorte litten 13 Frauen an 

chronischer Endometritis, davon wurden 9 mit Doxycyclin behandelt. Von den vier 

unbehandelten Patientinnen wurde eine bereits im Diagnoseintervall schwanger und 

die verbleibenden drei Patientinnen wurden in unserem kooperierenden Zentrum in 

Heidelberg betreut, wo erst ab 10 Plasmazellen/mm2 im eutopen Endometrium eine 

Indikation zur Behandlung gestellt wird. Die Lebendgeburtrate vor und nach 

Behandlung mit Doxycyclin stieg in unserer Kohorte von 11,1% auf 28,57%, wobei 

aufgrund der sehr geringen Gruppengröße keine Signifikanzen berechnet werden 

können. Eine große Studie mit 421 RIF-Patientinnen zeigte, dass die Lebendgeburtrate 
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von Frauen mit RIF und erfolgreich behandelter chronischer Endometritis signifikant 

höher war als die derjenigen Frauen, die an RIF aber nicht an chronischer Endometritis 

litten [130]. Der Vergleich der Lebendgeburtraten vor und nach Eradikation der 

chronischen Endometritis fehlt hingegen. Aus der Studie kann lediglich abgeleitet 

werden, dass die chronische Endometritis ein behandelbarer Auslöser von RIF sein 

könnte. Johnston-MacAnanny et al. konnten hingegen zeigen, dass RIF-Patientinnen 

mit chronischer Endometritis zwar niedrigere Implantationsraten als RIF-Patientinnen 

ohne chronische Endometritis aufweisen, dass eine antibiotische Behandlung jedoch 

nicht zu einer verbesserten Schwangerschaftsrate führt [103]. Cicinelli et al. haben 61 

Patientinnen mit RIF und chronischer Endometritis mit Doxycyclin behandelt und im 

Anschluss 15 Patientinnen mit persistierender chronischer Endometritis identifiziert. 

Sowohl die Schwangerschafts- als auch die Geburtenrate war in der Gruppe mit 

erfolgreich behandelter chronischer Endometritis signifikant höher als in der Gruppe, in 

der die chronische Endometritis persistierte [102]. Aus den dargestellten Studien wird 

deutlich, dass es neben unserer Arbeit bisher keinen Vergleich von Schwangerschafts- 

und Lebendgeburtraten bei Frauen mit chronischer Endometritis vor und nach der 

antibiotischen Behandlung gibt. In der vorgelegten Arbeit zeigte sich ein Trend zu einer 

Verbesserung der Lebendgeburtrate nach Behandlung, wir konnten jedoch aufgrund 

unserer kleinen Kohorte keine Signifikanzen errechnen. Außerdem fehlt in der 

vorliegenden Arbeit die Überprüfung des Behandlungserfolges, da wir nach Doxycyclin-

Gabe keine standardmäßige Re-evaluation des Endometriums auf das Vorkommen von 

Plasmazellen durchgeführt haben. Weiterführende Studien mit einem größeren 

Patientenkollektiv sollten die Effektivität der antibiotischen Behandlung bei RIF, 

Endometriose und/oder chronischer Endometritis durch Vergleiche der 

Lebendgeburtrate vor und nach Behandlung weiter untersuchen und durch erneute 

Evaluation des eutopen Endometriums den Behandlungserfolg überprüfen. 

Neben den Plasmazellen haben wir das eutope Endometrium hinsichtlich einer 

weiteren wichtigen Zellpopulation untersucht: den uNK-Zellen. Wir haben uns gefragt, 

ob uNK-Zellen bei Endometriose-Patientinnen vermehrt vorkommen und ob die 

Behandlung mit Intralipid® – welches in vitro die Toxizität von natürlichen Killerzellen 

unterdrücken kann - zu verbesserten Schwangerschaftsraten bei Frauen führt, die 

erhöhte uNK-Zelle aufweisen. Die Normwerte für uNK-Zellen wurden an fertilen 

Spenderinnen ermittelt; eine erniedrigte Zahl liegt bei <40 Zellen/mm2 vor, der 

Normbereich umfasst 40-300 uNK-Zellen/mm2 und von einer erhöhten Anzahl spricht 
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man ab 300 Zellen/mm2. Insgesamt fanden wir über die gesamte Kohorte von 171 

untersuchten Patientinnen hinweg eine durchschnittliche uNK-Zellzahl von 

111,51(±142,66) Zellen/mm2. Kuon et al. fanden bei Patientinnen mit PRL eine 

durchschnittliche uNK-Zellzahl von 256,5(±212) Zellen/mm2, die gegenüber der 

gesunden Kontrollkohorte (148±73/mm2) signifikant erhöht war [98]. Die beiden 

Mittelwerte der Studien weichen zwar voneinander ab, die Daten zeigen jedoch auch 

eine sehr breite Streuung, sodass die Ergebnisse beider Studien in demselben 

Größenbereich liegen. In beiden Studien wurde das Endometrium mithilfe einer 

vaginalen Biopsie während der sekretorischen Zyklusphase entnommen. Die 

Forschungsgruppe um Kuon nutzte zum uNK-Zellennachweis einen CD56-Antikörper, 

wohingegen sich unsere Analyse auf den Nachweis durch CD138 stützt. Zusätzlich 

setzen sich die beiden Kohorten aus unterschiedlichen Patientinnen zusammen: in 

unserer Kohorte litten lediglich 19% der getesteten Patientinnen unter wiederholten 

Spontanaborten, 39% hatten Endometriose. Die Gruppe um Kuon betrachtete nur 

Patientinnen mit wiederholten Spontanaborten und verglich diese mit einer gesunden 

Kontrollgruppe. Aufgrund der genannten Unterschiede im Studiendesign und der 

breiten Streuung um den Mittelwert lassen sich der abweichende Durchschnitt der uNK-

Zelldichte in der Gruppe um Kuon gut erklären. Tuckermann et al., eine 

Forschungsgruppe aus England, zeigte bei einer Kohorte von 87 Patientinnen mit 

wiederholten Spontanaborten ebenfalls eine erhöhte endometriale uNK-Zelldichte im 

Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe [131]. Die absoluten Zahlen lassen sich 

jedoch nicht vergleichen, da die Gruppe CD56-positive Stromazellen in Relation zu 

allen Stromazellen betrachtete. Dem entgegen steht unser Ergebnis, welches besagt, 

dass erhöhte uNK-Zellen keinen Risikofaktor für das Auftreten von RIF oder RPL 

darstellen. Dies mag jedoch daran liegen, dass wir die Patientinnen mit RIF und RPL 

zwar mit einer Kohorte verglichen haben, die nicht an RIF oder RPL leidet, jedoch 

ebenso infertil ist. Möglicherweise zeigt sich die erhöhte uNK-Zellzahl bei RPL 

Patientinnen erst dann, wenn man sie mit vollkommen gesunden Patientinnen 

vergleicht.  

Betrachtet man nun die uNK-Zelldichte bei Patientinnen mit Endometriose, so konnten 

wir in unserer Kohorte keinen Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne 

Endometriose ausmachen. Wir kamen zu dem Schluss, dass Patientinnen mit 

Endometriose kein erhöhtes Risiko für vermehrte uNK-Zellen haben und sich uNK-

Zellen dementsprechend auch nicht als Biomarker zur Diagnose von Endometriose 



Diskussion  
   
 

 
Dissertationsschrift – Nadine Freitag 

20 

eignen. Zu unserem Wissen liegen bisher keine vergleichbaren Studien vor, die sich 

mit dem Zusammenhang von Endometriose und erhöhter uNK-Zelldichte befasst 

haben. Bekannt ist allerdings, dass Frauen, die einen erhöhten Anteil an zytotoxischen 

CD16+ uNK-Zellen aufweisen – mit oder ohne Endometriose – ein erhöhtes Risiko für 

RPL oder Infertilität haben [91]. Womöglich spielt weniger die Anzahl aller uNK-Zellen 

eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der (Endometriose-assoziierten) 

Infertilität als vielmehr ihre Toxizität. Dies würde erklären, weshalb in der vorgelegten 

Arbeit eine erhöhte uNK-Zellzahl zwar kein Risikofaktor für RIF oder RPL ist, die 

Therapie mit intravenösem Intralipid® jedoch zu besseren Schwangerschaftsraten führt. 

Die Beobachtung des Therapieerfolgs bleibt beschreibend und kann nur als Trend 

angesehen werden, da das Patientenkollektiv zu klein war. Der Effekt zeigt sich jedoch 

in allen Untergruppen (Endometriose vs. keine Endometriose und RIF/RPL vs. kein 

RIF/RPL). Wir schließen uns demnach vorherigen Studien in der Empfehlung an, bei 

unerklärter Infertilität und erhöhten uNK-Zellen mit Intralipid® zu behandeln [132, 133]. 

Es besteht jedoch weiterhin die Notwendigkeit größerer Studien, die 

Schwangerschaftsraten von Frauen mit erhöhten uNK-Zellen vor und nach der 

Behandlung mit Intralipid® vergleichen und den genauen Effekt auf die uNK-Zelltoxizität 

darstellen [134]. 

Als Teil der initialen Immunantwort spielen auch ortsständige Makrophagen des 

eutopen Endometriums bei inflammatorischen Prozessen eine Rolle. In der vorgelegten 

Arbeit konnte während der sekretorischen Zyklusphase eine signifikant höhere Anzahl 

von Makrophagen im eutopen Endometrium von Frauen mit Endometriose im Vergleich 

zu Frauen ohne Endometriose gezeigt werden [135]. Dies bestätigt die Annahme, dass 

Endometriose eine inflammatorische Erkrankung ist und immunologische 

Veränderungen auch im eutopen Endometrium stattfinden. Unser Ergebnis stimmt mit 

dem vorheriger Studien überein, die über alle Zyklusphasen hinweg eine erhöhte 

Anzahl von Makrophagen bei Frauen mit Endometriose fanden [63, 79], wenngleich die 

Anzahl der endometrialen Makrophagen erheblichen, zyklusabhängigen 

Schwankungen unterworfen ist [136]. 

Bezüglich der proliferativen Zyklusphase gibt es widersprüchliche Studien: eine 

Forschungsgruppe aus Chicago verglich das eutope Vorkommen von CD68-positiven 

Makrophagen bei 51 Endometriose-Patientinnen und stellte es 24 gesunden Kontrollen 

gegenüber [80]. Dabei fanden sie eine signifikant reduzierte Infiltration von 

Makrophagen bei Endometriose-Patientinnen und zudem eine signifikant reduzierte 



Diskussion  
   
 

 
Dissertationsschrift – Nadine Freitag 

21 

Anzahl von apoptotischen Zellen. Die Gruppe interpretiert das Ergebnis dahingehend, 

dass die Markrophagen möglicherweise vermehrt in ektope Endometrioseherde 

einwandern, dadurch im eutopen Endometrium fehlen, was wiederum zu einer 

verminderten Apoptoserate führt und letztendlich ein verbessertes Überleben der 

Endometriumzellen und damit das Fortbestehen der Endometriose begünstigt [80]. 

Dem gegenüber steht das Ergebnis von Berbic et al., die ebenfalls 

immunhistochemisch die Makrophagen-Infiltration im eutopen Endometrium während 

der proliferativen Zyklusphase bei 21 Frauen mit und 20 Frauen ohne Endometriose 

verglichen [137]. Die Gruppe fand eine signifikant höhere Anzahl an CD68-positiven 

Makrophagen im eutopen Endometrium von Frauen mit Endometriose. Es fällt auf, dass 

die unterschiedlichen Forschungsgruppen auf verschiedene CD68-Antikörperklone 

zurückgriffen: während Braun, Berbic und Takebayashi et al. den PGMI-Klon [63, 80, 

137] verwendeten, nutzte Khan et al. den KPI-Klon [79] und wir den D4B9C-Klon. 

Weiterhin unterscheiden sich die Studien durch die Auswahl der Population: während 

Berbic et al. die Endometriumbiopsien von Endometriose-Patientinnen gewannen, die 

aufgrund einer Schmerzsymptomatik eine laparoskopische Abklärung erhielten, sind 

unsere Studienteilnehmerinnen – ebenso wie bei Braun und Khan et al. [79, 80] – 

Kinderwunschpatientinnen. Die Population von Takebayashi et al. setzt sich wie oben 

beschrieben aus Frauen mit gynäkologischen Grunderkrankungen zusammen [63]. 

Insgesamt herrscht bezogen auf die Anzahl von Makrophagen im eutopen 

Endometrium von Endometriose-Patientinnen und die Zykus-bedingten Schwankungen 

eine eher heterogene Studienlage. Unser Ergebnis reiht sich in den überwiegenden Teil 

der Studien ein, die eine vermehrte Infiltration der Makrophagen bei Patientinnen mit 

Endometriose-assoziierter Infertilität beobachten. Zusätzlich konnten wir zeigen, dass 

die erhöhte endometriale Infiltration auch dann signifikant höher in der Endometriose-

Gruppe war, wenn man nur Patientinnen miteinander vergleicht, die entweder erhöhte 

uNK-Zellen, erhöhte Plasmazellen oder normale Zellzahlen hatten. Es zeigte sich eine 

leichte Tendenz, dass Frauen mit Endometriose bei steigender Makrophagenzahl eine 

geringere uNK-Zelldichte haben, wogegen der Zusammenhang bei Frauen ohne 

Endometriose genau andersrum ausfällt: je mehr Makrophagen, desto mehr uNK-

Zellen. Diese Beobachtungen lassen sich bei geringer Gruppengröße allerdings nicht 

statistisch signifikant darstellen. Eine wechselseitige Beeinflussung von uNK-Zellen 

und Makrophagen ist jedoch schon deshalb denkbar, da sie im eutopen Endometrium 

ähnliche Funktionen erfüllen: beide Zellarten sind am Umbau der Spiralarterien und der 
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Invasion des Trophoblasten beteiligt und sorgen daher – sofern sie in angemessener 

Zahl und Differenzierung vorliegen – für die erfolgreiche Embryoimplantation [138]. Da 

in der vorgelegten Arbeit CD68 als Pan-Makrophagen-Marker genutzt wurde, kann 

keine Aussage über die Art der Differenzierung – in M1 oder M2 Makrophagen – 

getroffen werden. Die aktuelle Literatur zeigt, dass jene Makrophagen, die das eutope 

Endometrium von Frauen mit Endometriose infiltrieren, häufiger zu M1 als zu M2 

Makrophagen differenziert sind als bei Frauen ohne Endometriose [63]. Die M1 Zelllinie 

neigt eher zur Produktion proinflammatorischer Zytokine und zur Phagozytose von 

Erregern, während die M2 Makrophagen die inflammatorische Antwort reduzieren und 

die Angiogenese sowie den Gewebeneu- und umbau initiieren [139]. Die wechselseitige 

Beeinflussung von uNK-Zellen und Makrophagen könnte sich im Endometrium von 

Frauen mit Endometriose also deshalb wie oben beschrieben verändern, weil die 

Makrophagen anders differenziert sind und eine andere Funktion ausüben als bei 

Frauen ohne Endometriose. Die gegenseitige Beeinflussung dieser beider Zelllinien ist 

in unserer Arbeit erstmals beschrieben, bedarf allerdings weiterführender Studien, die 

sich ausführlich mit den Eigenschaften von uterinen Makrophagen, ihrer 

Differenzierung und ihrer Interaktion mit anderen Immunzellpopulationen 

auseinandersetzen und die Ergebnisse in Zusammenhang mit dem Auftreten einer 

Endometriose-assoziierten Infertilität bringen. 

Sowohl Makrophagen als auch uNK-Zellen sind in der Lage, VEGF-A, den wichtigsten 

Induktor der Angiogenese, zu sezernieren [92]. VEGF-A vermag im Endometrium 

sowohl physiologische als auch pathologische Gefäßneubildung zu vermitteln [140], 

weshalb wir uns in der vorgelegten Arbeit genauer mit der endometrialen Expression 

bei Frauen mit und ohne Endometriose befasst haben. Wir konnten zeigen, dass sich 

VEGF-A in allen Endometriumproben anfärben lässt. 

Ähnlich zu den Ergebnissen von Takehara et al., die ebenfalls eine Gruppe von 

Endometriose-Patientinnen mit einem gesunden Kontrollkollektiv verglichen, war 

VEGF-A vor allem im glandulären und im Oberflächenepithel des Endometriums sowie 

mit schwächerer Färbung im Stroma zu finden [141]. Wir stellten außerdem heraus, 

dass die Gruppe der Endometriose-Patientinnen eine stärkere VEGF-A-Expression im 

Gefäßendothel als die Gruppe ohne Endometriose zeigte. In allen anderen Schichten 

des Endometriums (Stroma, glanduläres und Oberflächenepithel) zeigte sich kein 

Unterschied zwischen Patientinnen mit und ohne Endometriose. Takehara et al. 

beschreibt ein insgesamtes Überwiegen der VEGF-A-Expression bei Frauen mit 
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Endometriose, welches zwar durch eine zusätzliche Bestimmung der mRNA 

(messenger ribonucleic acid) Expression von VEGF-A quantifiziert wurde, jedoch keine 

Feinanalyse der einzelnen Schichten zulässt [141]. Die beiden Studien unterscheiden 

sich insofern, als dass unser Patientinnenkollektiv aufgrund eines unerfüllten 

Kinderwunsches in Behandlung war, während die von Takehara et al. untersuchten 

Probandinnen bei Verdacht auf eine Endometriose laparoskopiert wurden [141]. 

Zusätzlich beinhaltete die Messung der Gruppe von Takehara et al. Gewebeproben 

sowohl von der proliferativen als auch der sekretorischen Zyklusphase, während in der 

vorgelegten Arbeit lediglich die sekretorische Zyklusphase betrachtet wurde [141]. Im 

Gegensatz zu den eben genannten Ergebnissen, die beide ein Überwiegen der 

endometrialen VEGF-A Expression bei Frauen mit Endometriose beschreiben, 

kommen Yerlikaya et al. zu einem anderen Schluss: sie fanden keinen signifikanten 

Unterschied in der VEGF-A mRNA Expression im eutopen Endometrium von Frauen 

mit und ohne Endometriose. Die Gruppe konnte jedoch eine signifikant erhöhte 

Expression des VEGF-A Rezeptors VEGFR (Vascular Endothelial Growth Receptor) 

bei Frauen mit Endometriose nachweisen. Das Patientinnenkollektiv setzte sich aus 

Frauen mit Endometriose zusammen, von denen einige ebenfalls unter Infertilität litten, 

und wurde mit einer Gruppe von Frauen ohne Endometriose verglichen. Die Entnahme 

des Endometrium erfolgte in den überwiegenden Fällen während der proliferativen oder 

der sekretorischen Zyklusphase [87]. In der vorgelegten Arbeit erfolgte keine 

quantitative Messung der VEGF-A Expression, sondern lediglich ein Vergleich der 

immunhistochemischen Expression in den einzelnen Schichten des Endometriums 

zwischen infertilen Frauen mit und ohne Endometriose. Daher ist der Aussagewert 

unserer Studie hinsichtlich der gesamten Menge an VEGF-A bei Frauen mit oder ohne 

Endometriose begrenzt, wir konnten jedoch erstmals eine andere VEGF-A-Verteilung 

innerhalb des Endometriums mit verstärkter endothelialer Expression bei Frauen mit 

Endometriose beobachten. Die Ausbildung uteriner Gefäße findet vor allem während 

der sekretorischen Phase in Vorbereitung auf die Embryoimplantation statt. In der 

Literatur häufen sich die Hinweise darauf, dass eine gestörte Angiogenese in der 

embryo-maternalen Schnittstelle die erfolgreiche Implantation beeinträchtigen kann 

[85]. Chen et al. fanden bei einer Gruppe von Patientinnen mit RSA eine vermehrte 

Anzahl von kleinen Gefäßen im Endometrium genau sieben Tage nach dem Eisprung 

im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv. Sie stellten die Hypothese auf, dass 

ein zu schnelles Reifen des Gefäßnetzwerks mit dem Auftreten von Aborten assoziiert 

sei [142]. Zusätzlich konnte die Gruppe zeigen, dass die VEGF-A Expression bei 
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Frauen mit RSA im Vergleich zum Kontrollkollektiv erhöht ist und somit das Auftreten 

von RSA mit einer erhöhten Angiogenese einherzugehen scheint [143]. Ein vermehrtes 

Vorkommen von VEGF-A im Endothel endometrialer Gefäße bei Frauen mit 

Endometriose könnte ein Hinweis darauf sein, dass auch der Endometriose-

assoziierten Infertilität eine pathologische Angiogenese zugrunde liegt. Basierend auf 

unserer Recherche ist die vorliegende Arbeit die erste, die eine eutope VEGF-A 

Expression bei Frauen mit Endometriose in Zusammenhang mit einem unerfüllten 

Kinderwunsch bringt. Zukünftig sollte die Neubildung von Gefäßen während der 

Embryoimplantation bei Frauen mit Endometriose-assoziierter Infertilität näher 

untersucht und sie mit fertilen Kontrollen verglichen werden. 

Ein weiteres Signalmolekül im embryo-maternalen Dialog ist das Chemokin CXCL1, 

welches seine Wirkung über den Rezeptor CXCR2 und den Co-Rezeptor SDC-1 

entfaltet [111, 115]. Vorherige Studien unserer Arbeitsgruppe konnten bereits zeigen, 

dass SDC-1 ein wichtiger Regulator der CXCL1-Expression in endometrialen 

Stromazellen ist [121]. Die vorliegende Arbeit demonstriert eine hohe Expression von 

CXCL1 in allen Abschnitten des Endometriums bei der gesamten Kohorte von 

Kinderwunschpatientinnen, wobei keinerlei Unterschiede zwischen Patientinnen mit 

und ohne Endometriose sowie zwischen Patientinnen mit normalen oder veränderten 

uNK- bzw. Plasmazellzahlen ausgemacht werden konnte. Nasu et al. konnten bereits 

2001 eine CXCL1-Expression in endometrialen Stromazellen nachweisen, die während 

der sekretorischen Zyklusphase im Vergleich zur proliferativen Zyklusphase signifikant 

erhöht war [144]. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen fanden Kitaya et al. eine 

geringe epitheliale und endotheliale CXCL1-Expression bei infertilen Frauen mit 

chronischer Endometritis, wogegen Kinderwunschpatientinnen ohne chronische 

Endometritis keine Färbung des Epi- und Endothels aufwiesen [100]. Die Gruppe nutzte 

denselben CXCL1-Antikörper in derselben Verdünnung wie in der vorliegenden Arbeit. 

Dennoch muss bedacht werden, dass in beiden Studien kleine Gruppen von 

Patientinnen untersucht wurden (21 Patientinnen bei Kitaya et al. und 36 Patientinnen 

in unserer Kohorte) [100]. Das endometriale Vorkommen von CXCL1 in den 

verschiedenen Schichten sollte an größeren Populationen weiter untersucht werden, 

um eine valide Aussage treffen zu können. Für CXCR2 ergab sich in der vorliegenden 

Arbeit ebenfalls kein Unterschied zwischen Endometriose-Patientinnen und Kontrollen 

bzw. zwischen Patientinnen mit erhöhten oder normalen Immunzellpopulationen. Wir 

fanden eine leichte Expression von CXCR2 im Drüsen- und Oberflächenepithel aller 
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Patientinnen, sowie eine leichte Färbung des vaskulären Endothels. Insgesamt 

scheinen sowohl CXCL1 als auch CXCR2 im Endometrium während der sekretorischen 

Zyklusphase hochreguliert zu sein, wobei ihre Expression nicht von dem 

Vorhandensein einer Endometriose oder erhöhten uNK- bzw. Plasmazellen abhängig 

ist. Betrachtet man den Co-Rezeptor SDC-1, so konnten wir seine Expression vor allem 

im Drüsen- und Oberflächenepithel aller Proben zeigen. Dies stimmt mit der vorherigen 

Literatur überein: Lai et al. fanden während der sekretorischen Zyklusphase eine 

hochregulierte SDC-1 Expression im Drüsenepithel und eine erniedrigte Expression im 

Stroma im Vergleich zur proliferativen Zyklusphase [145]. Wir fanden ebenfalls eine 

niedrigere stromale SDC-1 Expression im Vergleich zu anderen Schichten des 

Endometriums. Interessanterweise tritt der Unterschied dann noch deutlicher in 

Erscheinung, wenn zusätzlich erhöhte uNK-Zellen vorlagen. Eine erniedrigte stromale 

SDC-1 Expression scheint also mit dem Auftreten von erhöhten uNK-Zellen assoziiert 

zu sein, was den Ergebnissen der Forschungsgruppe um Chen et al. widerspricht. Sie 

fanden einen Zusammenhang zwischen einer erhöhten SDC-1 Expression und dem 

vermehrten Vorkommen von uNK-Zellen. Chen et al. untersuchten nur Patientinnen mit 

RSA und fanden über die gesamte Kohorte hinweg lediglich bei 14% der Patientinnen 

erhöhte uNK-Zellen [146], während wir bei 38,8% der Kinderwunschpatientinnen 

erhöhte uNK-Zellen detektierten. Möglicherweise lassen sich die gefundenen 

Unterschiede damit erklären, dass unsere Population auch Patientinnen einschloss, die 

an RIF, Endometriose-assoziierter oder idiopathischer Infertilität litten.  

 

3.1 SCHLUSSFOLGERUNGEN 
Die vorliegende Arbeit gibt eine Übersicht über relevante Zellen und Mediatoren der 

Inflammation und Angiogenese im eutopen Endometrium von Frauen mit 

(Endometriose-assoziierter) Infertilität. Wir konnten zeigen, dass Frauen mit 

Endometriose tendenziell häufiger unter chronischer Endometritis leiden als Frauen 

ohne Endometriose, weshalb wir eine Untersuchung des eutopen Endometriums bei 

Frauen mit Verdacht auf Endometriose-assoziierte Infertilität empfehlen. An unsere 

Arbeit anknüpfend erscheint es sinnvoll, das Vorkommen von uterinen Plasmazellen 

als möglichen Biomarker für die Endometriose weiter zu untersuchen. 

In unserer Arbeit scheinen sich die Schwangerschaftsraten von Frauen mit chronischer 

Endometritis durch die Behandlung mit Doxycyclin zu verbessern, allerdings sollte 

dieses Ergebnis durch eine größere Kohorte von Frauen überprüft und der 
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Behandlungserfolg durch eine Nachkontrolle des Endometriums bewertet werden. 

Frauen mit und ohne Endometriose litten in unserer Kohorte gleich häufig an erhöhten 

uNK-Zellen; außerdem sind die erhöhten Zellen kein Risikofaktor für RPL oder RIF. 

Dennoch beobachteten wir, dass eine Behandlung mit Intralipid® – unabhängig von der 

Ursache der Infertilität – zu einer verbesserten Lebendgeburtrate führte. Wir empfehlen 

daher weiterhin die Gabe von Intralipid® bei Kinderwunschpatientinnen mit erhöhten 

uNK-Zellen. Zukünftige Studien sollten die Subtypen der uNK-Zellen (wie z.B. die 

cytotoxischen CD16+ uNK-Zellen) genauer differenzieren, um ihre Funktion im 

Endometrium von Frauen mit und ohne Endometriose bei der erfolgreichen 

Embryoimplantation besser darzustellen.  

Wir konnten weiterhin beobachten, dass ein erhöhtes Vorkommen von uterinen 

Makrophagen bei Frauen mit Endometriose auch dann besteht, wenn andere 

Immunzellpopulationen verändert sind. Es ergab sich der Hinweis, dass die Interaktion 

zwischen Makrophagen und uNK-Zellen – die beide wichtige Funktionen in der 

Angiogenese und der Embryoimplantation übernehmen – durch das Auftreten einer 

Endometriose verändert wird. Um dies weiter abzuklären, sollte die Differenzierung der 

Makrophagen in M1 und M2 Zelllinien näher betrachtet und der Zusammenhang zum 

Auftreten von uNK-Zellen und Infertilität evaluiert werden. Als wichtigen Induktor der 

Angiogenese haben wir eine vermehrte VEGF-A Expression im Gefäßendothel von 

Frauen mit Endometriose gefunden, in anderen Schichten des Endometriums fanden 

sich keine Unterschiede zwischen Frauen mit und ohne Endometriose. Wir vermuten, 

dass ein pathologisches oder zu schnelles Wachstum der Mikrogefäße im Endometrium 

der erfolgreichen Embryoimplantation im Wege steht. Möglicherweise besteht ein 

Zusammenhang zwischen einer gestörten Angiogenese und dem Auftreten von 

Endometriose-assoziierter Infertilität. Wir erachten es als notwendig, die 

Mikrogefäßbildung bei Frauen mit Endometriose genauer zu untersuchen und mit einer 

fertilen Kohorte zu vergleichen. 

Wir fanden eine hohe endometriale Expression von CXCL1 und CXCR2 während der 

sekretorischen Zyklusphase, was unsere Annahme bestätigt, dass eine kontrollierte 

Entzündungsreaktion im Endometrium zum Zeitpunkt der Embryoimplantation 

erforderlich ist. Wir konnten beobachten, dass die stromale Expression von SDC-1 

dann besonders niedrig ist, wenn erhöhte uNK-Zellen vorlagen. In nachfolgenden 

Studien sollte die stromale SDC-1 Expression im Verlauf des Zyklus in Zusammenhang 

mit dem Auftreten von uNK-Zellen weiter untersucht werden. 
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Die vorgelegte Arbeit trägt damit zum Verständnis endometrialer Veränderungen bei, 

die womöglich eine Rolle bei der Endometriose-assoziierten Infertilität spielen. Die 

genaue Untersuchung des eutopen Endometriums – dem Ort der Embryoimplantation 

und -reifung – könnte entscheidenden Aufschluss über immunologischen und 

angiogenetische Veränderungen liefern und neue Ansätze zur Therapie der 

Endometriose-assoziierten Infertilität hervorbringen. Die Behandlung mit Doxycyclin 

und Intralipid® findet bereits klinische Anwendung, sie scheint auf der Basis unserer 

Ergebnisse jedoch erst der Anfang in einer Reihe weiterer Möglichkeiten zu sein, 

Patientinnen mit Endometriose-assoziierter Infertilität zu therapieren. Die Entnahme 

des eutopen Endometriums ist ein risikoarmer, nicht-invasiver Eingriff, der in der 

Abklärung von Entzündungsprozessen, veränderter Mikroumgebung und 

pathologischer Angiogenese entscheidend zum Verständnis einer (Endometriose-

assoziierten) Infertilität beitragen kann. Unsere Arbeit unterstreicht die klinische 

Relevanz dieser Untersuchung und zeigt, dass die Klärung der offenen Fragestellungen 

das Potential hat, die Endometriose-assoziierte Infertilität besser zu verstehen und zu 

behandeln.
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