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I 

Zusammenfassung 

Endometriose ist eine der häufigsten benignen gynäkologischen Erkrankungen. 

Etwa 10% aller Frauen im reproduktionsfähigen Alter sind betroffen [1]. Bei 

Sterilitätspatientinnen ist die Prävalenz deutlich höher und wird mit ca. 30-56% 

angegeben [2, 3]. Jedes Jahr erkranken rund 40.000 Frauen in Deutschland neu an 

Endometriose. Der Goldstandard zur Diagnosestellung einer Endometriose ist die 

Laparoskopie mit histologischer Sicherung des Befundes. Auch heute noch beträgt 

die Zeitspanne zwischen ersten Symptomen und der definitiven Diagnosestellung 

im Schnitt 6,7 Jahre [4]. Die hohen Kosten für das Gesundheitswesen, die 

Operationsrisiken, die mit einem laparoskopischen Eingriff einhergehen, die 

psychische und physische Belastung und das lange Intervall, welches vom 

Symptombeginn bis zur Diagnosesicherung besteht, unterstreichen den 

Stellenwert, Marker für eine nichtinvasive Diagnostik zu finden. Bis heute steht 

allerdings kein zuverlässiger nichtinvasiver Marker zur Verfügung. Aus diesem 

Grund untersuchten wir, ob der TSH-Wert und zyklisches prämenstruelles Spotting 

einen nichtinvasiven Marker für die Diagnostik einer Endometrioseerkrankung 

darstellen können. Zusätzlich wurde eine Kombination mit den Parametern 

Dysmenorrhö und Dyspareunie untersucht. Diese Dissertationsarbeit soll daher 

einen Beitrag zur Früherkennung und der Möglichkeit einer nichtinvasiven 

Diagnostik der Endometrioseerkrankung darstellen. 

Hierzu wurden im Rahmen einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie 637 infertile 

Patientinnen im Zeitraum von Januar 2015 bis Dezember 2016 im Universitären 

Interdisziplinären Kinderwunschzentrum Düsseldorf (UniKiD) untersucht. In diesem 

Kollektiv zeigten 107 Patientinnen eine chirurgisch gesicherte Endometriose. 

Zudem wurden 60 Patientinnen ohne Endometriose in die Studie eingeschlossen. 

In der Untersuchungsgruppe (UG) berichteten 51% über das Auftreten von 

prämenstruellem Spotting, in der Kontrollgruppe (KG) waren es 22%. Der mittlere 

TSH-Wert lag in der UG bei 3,21 ± 1,89 µlU/ml bei Patientinnen mit einer 

Schilddrüsendysfunktion und bei 1,78 ± 0,71 µlU/ml bei Schilddrüsengesunden, in 

der KG betrug dieser 2,52 ± 1,31 µlU/ml bei Patientinnen mit 

Schilddrüsendysfunktion und 1,68 ± 0,65 µlU/ml bei Schilddrüsengesunden. 69% 

der Frauen mit Endometriose litten unter Dysmenorrhö und 32% unter Dyspareunie. 

Von Dysmenorrhö waren in der KG 37% betroffen und 7% von Dyspareunie. 



 

II 

Bei der Detektion einer Endometriose mit nichtinvasiven Markern ergibt sich 

entsprechend ihrer Sensitivitäten folgende Rangordnung: TSH-Wert (52%), 

Prämenstruelles Spotting (51%), die Kombination der beiden zuvor genannten 

Marker (33%), zusätzlich in Kombination mit Dysmenorrhö (25%), zusätzlich in 

Kombination mit Dyspareunie (14%), Kombination aller 4 Marker (12%). 

Die Ergebnisse unserer Studie deuten darauf hin, dass das Risiko für eine 

Endometriose für Frauen bei Vorhandensein von einer Schilddrüsendysfunktion, 

prämenstruellem Spotting, Dysmenorrhö oder Dyspareunie erhöht ist. Aufgrund der 

niedrigen Sensitivität reicht die Evidenz jedoch leider nicht aus, diese als alleinige 

Marker für die Detektion von Endometriose in der klinischen Routine zu empfehlen. 

Jedoch können sie im Falle einer Verdachtsdiagnose helfen, diese zu stützen. 

  



 

III 

Summary 

Endometriosis is one of the most common benign gynecological diseases. About 10 

% of all women in the reproductive-age are affected. The prevalence of 

endometriosis in women with infertility has been estimated to be up to 30-56 %. In 

Germany about 40.000 new cases are diagnosed every year. Gold standard for the 

diagnosis of the disease is the combination of a laparoscopy and the histological 

verification. Up until today the median lag time between the onset of clinical 

symptoms and definitive diagnosis is 6.7 years on average. High health care costs, 

surgical risks associated with the laparoscopic surgery, the mental and physical 

strain and the long period between onset of symptoms and final diagnosis underline 

the need for a non-invasive marker for the diagnosis of endometriosis. To date, there 

is no reliable non-invasive marker implemented in the clinical routine. For this 

reason, we investigated whether TSH and premenstrual spotting may be non-

invasive markers for the diagnosis of endometriosis. In addition, we examined a 

combination with the parameter’s dysmenorrhea and dyspareunia. This thesis shall 

contribute to the early detection and the possibility of a non-invasive diagnosis of 

endometriosis. 

We conducted a retrospective case-control study among 637 infertile women at the 

Department of Obstetrics, Gynecology and REI (UniKiD), Düsseldorf between 

January 2015 and December 2016. Of these, 107 patients with surgically confirmed 

endometriosis and 60 patients without endometriosis were included in the study. 

51% in the endometriosis group (EG) and 22% in the control group (CG) reported 

premenstrual spotting. The mean TSH value was 3.21 ± 1.89 µlU/ml for women with 

thyroid dysfunction and 1.78 ± 0.71 µlU/ml for thyroid healthy women in the EG and 

2.52 ± 1.31 µlU/ml for women with thyroid dysfunction and 1.68 ± 0.65 µlU/ml for 

thyroid healthy women in the CG. In the EG, 69% patients reported dysmenorrhea 

and 32% dyspareunia. 37 % patients in the CG were affected by dysmenorrhea and 

7 % by dyspareunia. 

In our cohort, diagnosis of endometriosis with non-invasive markers according to 

their sensitivity yields the following ranking: increased TSH level (52%), 

premenstrual spotting (51%), combination of both previous parameters (33%), 

addition of dysmenorrhea (25%), addition of dyspareunia (14%) and combination of 

all parameters (12%).  



 

IV 

The results of our study suggest that the risk of endometriosis for women is 

increased by the presence of thyroid dysfunction, premenstrual spotting, 

dysmenorrhea or dyspareunia. However, due to the low sensitivity, the evidence is 

not sufficient to recommend these as exclusive markers for the detection of 

endometriosis in routine diagnostics.  
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1 Einleitung 

1.1 Endometriose 

1.1.1 Definition 

Endometriose ist definiert als das Vorkommen von endometriumartigen 

Zellverbänden außerhalb des Cavum uteri [5]. 

1.1.2 Epidemiologie 

Die Endometriose gehört zu den häufigsten gutartigen gynäkologischen 

Erkrankungen und ist zyklus- und östrogenabhängig. Die Angaben zur Prävalenz 

variieren stark in der Literatur, ca. 10% aller Frauen im reproduktionsfähigen Alter 

sind betroffen [1, 6]. Bei Sterilitätspatientinnen wird die Prävalenz mit ca. 30-56% 

angegeben [2, 3]. Jedes Jahr erkranken rund 40.000 Frauen in Deutschland neu an 

Endometriose [7]. Das typische Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt zwischen 

dem 29. und 39. Lebensjahr [8]. Die volkswirtschaftliche Bedeutung durch 

Arbeitsausfall und medizinische Versorgung, wie Operationen, 

Krankenhausaufenthalte und Arztbesuche, ist beachtenswert. Eine familiäre 

Häufung der Endometriose wurde beobachtet [9]. 

1.1.3 Ätiologie und Pathogenese 

Die genauen Ursachen und die Entstehung der Endometriose sind bis heute nicht 

bekannt. Es werden verschiedene Modelle diskutiert. Bisher kann keine Theorie alle 

Formen dieser Krankheit hinreichend erklären. Man geht davon aus, dass ein 

Zusammenspiel verschiedener Faktoren zu der Erkrankung einer Endometriose 

führen. 

Die Transplantationstheorie nach John A. Sampson geht davon aus, dass während 

der Menstruation Endometriumzellen retrograd durch die Tuben in die 

Peritonealhöhle gelangen. Dort kommt es zur Implantation der Gewebeteile und 

Entstehung von Endometrioseläsionen [10]. Für diese Theorie spricht weiterhin, 

dass Frauen mit uterinen Fehlbildungen, bei denen der vaginale Abfluss des 

Menstruationssekretes gehemmt ist, ein erhöhtes Endometrioserisiko aufweisen 

[11, 12]. Die retrograde Menstruation scheint jedoch ein physiologisches Phänomen 

zu sein und betrifft etwa 90% aller Frauen. Jedoch bleibt unklar, warum sie nur bei 

einem Teil der Frauen zur Ausbildung einer Endometriose führt [13]. 
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Bei der Metaplasietheorie, die auf R. Meyer zurückgeht, liegt der Ursprung der 

Endometrioseherde in pluripotenten Zölomzellen, aus denen 

entwicklungsgeschichtlich das Endometrium und das Peritoneum entstammen. Die 

Umwandlung in endometriumartige Zellen entsteht unter dem Einfluss 

verschiedener Stimuli wie hormonelle Einflüsse, Wachstumsfaktoren, 

inflammatorische oder mechanische Reize [14]. Diese Theorie erklärt das 

Entstehen von extraperitonealen Herden [15, 16]. 

Die Endometriotic Disease Theorie von Koninckx et al. [17] greift die 

Implantationstheorie von Sampson und Meyer auf, die zwar die Entstehung von 

Endometrioseläsionen erklären, jedoch nicht darauf eingehen, welche Faktoren das 

Wachstum, die Ausbreitung und die unterschiedliche Ausprägung der Endometriose 

begünstigen und warum manche Frauen erkranken und andere wiederum nicht. Bei 

dieser Theorie wird die retrograde Menstruation, das Vorhandensein von 

teilungsaktiven Endometriumzellen in der Peritonealflüssigkeit und die Adhäsion 

und Implantation einiger dieser Zellen an für Endometrium atypische Lokalisationen 

als physiologisch angesehen. Normalerweise werden diese Zellen durch die 

Immunantwort des Körpers, zum Beispiel durch Makrophagen, entfernt. Begünstigt 

wird eine Anheftung und Implantation ihrer Ansicht nach, wenn das Mesothel durch 

Verletzungen, Infektionen, Entzündungen oder übermäßige retrograde 

Menstruation beschädigt ist. Zusätzlich scheinen auch Umwelteinflüsse, wie eine 

Reizung durch Dioxin, eine Rolle zu spielen [18]. In einer aktuelleren Theorie wird 

angenommen, dass eine genetische Veränderung der Endometriumzellen und 

modulierende biologische Eigenschaften zu einer Manifestation der Erkrankung 

führen. Die Eigenschaften der Zellen und das Wachstum vergleichen die Autoren 

mit denen eines benignen Tumors. Weiterhin hat die Zusammensetzung der 

Peritonealflüssigkeit einen entscheidenden Einfluss auf die Progression und das 

Abheilen der Erkrankung. Hierbei scheinen Zytokine, eine verminderte Aktivität von 

natürlichen Killerzellen (NK), Angiogenesefaktoren, Hormone und 

Wachstumsfaktoren in der Peritonealflüssigkeit eine Rolle zu spielen. Die Art der 

zellulären Veränderung bestimmt zusammen mit lokalen Faktoren ob sich 

Endometriumzellen zu typischen Läsionen, einer tief-infiltrierenden oder 

Ovarialendometriose entwickeln [17]. 
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Dass immunologische und entzündliche Prozesse pathogene Faktoren darstellen, 

wurde auch in anderen Untersuchungen nachgewiesen. In der immunologischen 

Theorie wird davon ausgegangen, dass Endometriumfragmente, die in die 

Peritonealhöhle gelangen, durch einen Defekt des Immunsystems nicht entfernt 

werden und somit eine Implantation und ein Wachstum der Fragmente möglich ist 

[19]. Neben einer geringeren Zytotoxizität von NK wurde eine reduzierte Aktivität 

von zytotoxischen T-Zellen, eine erhöhte Aktivität von Makrophagen, eine 

Dysregulation der Zytokinsekretion und eine erhöhte B-Zellaktivität mit gesteigerter 

Synthese von Antikörpern gefunden. Diese Phänomene scheinen die Entstehung 

von Endometrioseherden zu begünstigen [20]. 

Ein weiterer Ansatz zur Erklärung der Entstehung der Endometriose ist das von 

Leyendecker und Kollegen entwickelte Archimetra-Konzept, aus dem später das 

Tissue Injury and Repair Concept abgeleitet wurde. Entwicklungsgeschichtlich 

besteht der Uterus aus der Archimetra und der später entwickelten Neometra. Die 

Archimetra umfasst das Endometrium und das darunterliegende Stratum 

subvasculare des Myometriums. Die äußeren Muskelschichten, das Stratum 

vasculare und das Stratum supravasculare des Myometriums, stellen die Neometra 

dar [21, 22]. Physiologisch ist der Uterus während des Zyklus durch wechselnd 

starke Kontraktionen, mechanischer Belastung ausgesetzt. Die daraus 

entstehenden Gewebsverletzungen gehen mit Reparaturmechanismen einher 

(tissue injury and repair), bei denen es lokal zur Expression von Cytochrom P450 

Aromatase und Produktion von Estradiol kommt. Sie gehen davon aus, dass bei 

Patientinnen mit Endometriose eine Funktionsstörung im Bereich des endometrial-

myometrialen Übergangs vorliegt. Durch eine östrogengesteuerte Hyperperistaltik 

des Uterus kommt es in diesem Bereich zu Mikrotraumen. Diese führen zum 

Herauslösen von endometrialen Basalzellen und zum Verschleppen dieser über die 

Tuben in den Bauchraum, wo sie implantieren und Endometrioseherde bilden. Da 

diese dislozierten Zellen teilweise Stammzell-Charakter aufweisen, können 

Endometrioseläsionen mit Drüsen-, Stroma- und Muskelzellen entstehen. 

Andererseits können die Zellen der Basalis auch kontinuierlich das Myometrium 

infiltrieren und eine Adenomyose bilden [23, 24]. 

Es gibt Hinweise, dass genetische Faktoren bei der Entstehung von Endometriose 

eine Rolle spielen. In mehreren Studien wurde eine familiäre Häufung beobachtet, 
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was dafürspricht. So konnte ein Zusammenhang zwischen Verwandten ersten 

Grades und dem Erkrankungsrisiko für Endometriose gezeigt werden [25, 26]. 

Zusätzlich unterstützen Zwillingsstudien das Vorhandensein einer genetischen 

Komponente [27, 28]. In einer Vielzahl von Studien wurden vor allem 

Kandidatengene untersucht, bei denen versucht wurde „Single-Nukleotid-

Polymorphismen (SNP) zu identifizieren“ [29]. Dies sind Gene, die mit hoher 

Wahrscheinlichkeit von zentraler Relevanz für eine Erkrankung sind. Eine Reihe 

von genetischen Varianten wurden darüber identifiziert. Es wurden unter anderem 

Abweichungen bei Steroid- und Hormonrezeptoren, Zytokinen, 

Adhäsionsmolekülen, Matrixenzymen, sowie bei Genen, die den Zellzyklus 

regulieren, gefunden. Der genaue Vererbungsmodus ist bis heute jedoch immer 

noch unklar, vielmehr scheinen mehrere Gene die Entstehung der Krankheit zu 

beeinflussen. Tiefgehendere Einblicke in die Molekularbiologie könnten in Zukunft 

vielleicht nicht nur ein besseres Verständnis für die Pathogenese ermöglichen, 

sondern auch neue Ansatzpunkte für die Diagnostik und Therapie ergeben [30, 31]. 

1.1.4 Einteilung und Klassifikation 

In Deutschland wird die Endometriose häufig nach ihrer Lokalisation in drei 

verschiedene Formen eingeteilt: 

Endometriosis genitalis interna = Adenomyosis uteri 

Endometriosis genitalis externa 

Endometriosis extragenitalis 

Bei der Endometriosis genitalis interna befinden sich Endometrioseherde innerhalb 

des Myometriums. Bei der Endometriosis genitalis externa sind dahingegen die 

weiblichen Geschlechtsorgane innerhalb des kleinen Beckens wie vor allem die 

Ovarien, Ligamenta sacrouterina und das Beckenperitoneum betroffen. Unter einer 

Endometriosis extragenitalis versteht man, wenn sich Endometrioseherde 

außerhalb des kleinen Beckens befinden, zum Beispiel in Blase, Darm oder selten 

Lunge, zentrales Nervensystem, Lymphknoten [32]. Eine in der Literatur 

gebräuchliche Einteilung ist die Unterscheidung zwischen Adenomyosis uteri, 

peritonealer, ovarieller und tief infiltrierender Endometriose. Letztere wird als der 

Befall des Septum rectovaginale, des Fornix vaginae, des Retroperitoneums 
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(Beckenwand, Parametrium) sowie des Darmes, Ureters und der Harnblase 

definiert [33]. 

International am weitesten verbreitet ist die Klassifikation der rASRM (Revised 

Classification of the American Society for Reproductive Medicine). Hierbei erfolgt 

die intraoperative Einteilung der Endometriosis genitalis externa anhand eines 

Punktesystems. Beurteilt werden Anzahl, Oberflächenausdehnung und Lokalisation 

der Endometrioseherde sowie die Infiltrationstiefe. Weiterhin gehen das Ausmaß 

von Adhäsionen und der Befall des Douglasraumes in die Bewertung mit ein. 

Anhand der Summe der vergebenen Punkte erfolgt die Einteilung in die Stadien I-

IV: I = minimal, II = mild, III = mäßig, IV = schwer. Diese Klassifikation berücksichtigt 

jedoch nicht die Wachstumsformen der extragenitalen und tief infiltrierenden 

Endometriose (TIE) [34]. Für die Beurteilung der tief infiltrierenden Endometriose 

wurde als Ergänzung zum rASRM-Score von der Stiftung Endometriose-Forschung 

die ENZIAN-Klassifikation erarbeitet. Sie orientiert sich anhand der onkologischen 

TNM-Klassifikation. Die Lokalisation der Läsionen wird in drei möglichen Ebenen 

angegeben: A beschreibt das vertikale Kompartiment des Douglasraumes, der 

Vagina und des Uterus, B umfasst das horizontale Kompartiment im Bereich der 

Ligamenta sacrouterina und den Parametrien bis hin zur Beckenwand, C beschreibt 

die Infiltration des Rektums. Des Weiteren wird die Größe der Endometrioseherde 

in 1 cm, 1-3 cm und >3 cm angegeben. Endometrioseläsionen, die außerhalb des 

kleinen Beckens vorkommen, werden durch das Präfix „F“ gekennzeichnet: Mit FB 

wird die Beteiligung der Blase benannt, mit FU die Beteiligung des intrinsischen 

Teils der Ureteren. FA beschreibt die Adenomyose des Uterus, FI die Infiltration des 

übrigen Darmes (Sigma, Caecum, Appendix, Ileum) und mit FO plus genauerer 

Benennung werden andere Lokalisationen beschrieben. Um die Komplexität der 

Ausdehnung darzustellen, sind Mehrfachnennungen vorgesehen [35]. 

1.1.5 Klinik und Symptomatik 

Die durch die Endometriose hervorgerufenen Beschwerden sind vielfältig und 

können von Frau zu Frau sehr unterschiedlich sein. Die Endometriose kann aber 

auch vollkommen asymptomatisch verlaufen und erst im Rahmen einer 

Sterilitätsabklärung oder als Zufallsbefund während einer Laparoskopie 

diagnostiziert werden [36, 37]. Das Leitsymptom ist starke Dysmenorrhö, die häufig 

1-2 Wochen vor der Menstruation einsetzt, an Schmerzintensität zunimmt und mit 
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dem Einsetzen der Menstruation rückläufig ist [38]. Daneben bestehen häufig auch 

chronisch rezidivierende, zyklusabhängige als auch dauerhafte 

Unterbauchschmerzen, Dyspareunie, Dysurie und Dyschezie. Weiterhin können 

Zyklusanomalien wie Hypermenorrhöen und Menorrhagien vorkommen. Bei einem 

Befall der Blase kann es zur Hämaturie, beim Darmbefall zur Hämatochezie 

kommen [39, 40]. Diese Symptome können einzeln aber auch in Kombination 

auftreten. Die Intensität der Beschwerden korreliert dabei nicht mit der Lokalisation 

und der Aktivität der Endometrioseläsionen [41]. Als weiteres wichtiges Symptom 

der Endometriose steht die Infertilität im Vordergrund [2]. 

1.1.6 Diagnostik 

Der Goldstandard zur Diagnosestellung einer Endometriose ist die Laparoskopie 

mit histologischer Sicherung des Befundes [42]. Aufgrund der Vielfältigkeit der 

Symptomatik wird die Endometriose häufig aber erst spät erkannt. So erfolgt die 

Diagnosestellung, vom Auftreten der Symptomatik bis zur chirurgischen Sicherung 

der Diagnose, im Schnitt erst nach 6,7 Jahren [4]. Hadfield et al. [43] beschreiben, 

dass die Diagnose sogar erst nach 11,7 Jahren in den USA und nach 8 Jahren in 

Großbritannien gestellt wird.  

Im Rahmen der Laparoskopie können die exakte Lokalisation, das Ausmaß und der 

Aktivitätsgrad beurteilt werden. Die Endometrioseherde können ein 

unterschiedliches morphologisches Erscheinungsbild aufweisen. Sie können blasig, 

hell, rot, braun, blau, schwarz oder narbig-weiß erscheinen, wobei die roten 

Läsionen als aktiv und die weißen als inaktive Herde gelten [34, 44, 45]. Im Ovar 

können sich Zysten bilden, die als Folge von Einblutung einen braunen 

Flüssigkeitsinhalt enthalten und deshalb auch als „Schokoladenzysten“ bezeichnet 

werden [34]. 

Bei anamnestischen Angaben über therapieresistente Unterbauchschmerzen, 

Dysmenorrhö, Menorraghie, Dyspareunie, postkoitale Blutungen, sowie ungewollte 

Kinderlosigkeit sollte daher an eine Endometriose gedacht werden. Insbesondere 

dann, wenn gleichzeitig mehrere Symptome vorhanden sind [40]. 

Bei der Spekulumeinstellung können bei einer Endometriose livide Verfärbungen 

sichtbar und bei der Palpation schmerzhafte Knötchen und Verhärtungen im Bereich 

der Scheidenwand zu tasten sein. Die vaginale Untersuchung kann aber auch 

unauffällig sein und ist daher alleine für die Diagnosestellung nicht ausreichend [46]. 
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Zur weiteren Diagnostik werden bildgebende Verfahren wie transvaginale 

Sonographie und Magnetresonanztomografie eingesetzt.  

Insgesamt ist die Möglichkeit der Diagnostik mit bildgebenden Verfahren zwar 

verbessert, weist aber weiterhin eine geringe Sensitivität auf, insbesondere für die 

Erfassung der Endometriose des Peritoneums. Die transvaginale 

Ultraschalluntersuchung eignet sich besonders für die Erfassung von 

Endometriomen. Diese weisen häufig ein typisches Echomuster auf: Heterogenes 

Erscheinungsbild, glatte Begrenzung, verstärkte Wanddicke, echoarme bis 

echoreiche Echogenität [33, 47]. Die Magnetresonanztomografie weist eine hohe 

Sensitivität für die Diagnose einer tief infiltrierenden Endometriose auf [48]. 

Es wurden bereits verschiedene Biomarker zur Diagnostik einer Endometriose 

untersucht. May et al. [49] geben in ihrer Übersichtsarbeit einen Überblick über mehr 

als 100 Marker, die auf eine Endometriose hinweisen können. Eine Vielzahl von 

Studien beschäftigten sich mit dem Cancer Antigen 125 (CA 125). Hirsch et al. [50] 

fanden deutlich höhere CA 125 Werte im Serum von Patientinnen mit Endometriose 

als bei der Kontrollgruppe. Als weitere andere Marker wurden Zytokine (Interleukin 

(IL)-6, IL-8, Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interferon-γ, aber auch Antikörper 

(Immunglobulin G (IgG)-Level, Antinukleärer Antikörper), Immunzellen (NK-Zellen, 

Monozyten), Glykoproteine (CA19-9, CA15-3, CA-72, Alpha-1-Fetoprotein, 

Carcinomaembryonales Antigen), Zelladhäsionsmoleküle (Intercellular adhesion 

molecule 1 (ICAM-1) und vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1), Hormone 

(Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), Leptin, Prolactin) und 

Angiogenesefaktoren (Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)) im Serum, 

Plasma und Urin untersucht [49]. 

Es gibt aber trotz der intensiven Bemühungen derzeit keinen Biomarker, der mit 

ausreichender Spezifität und Sensitivität und einem hohen positiven und negativen 

prädiktiven Vorhersagewert für die Diagnose einer Endometriose zulässt. Die 

Etablierung nichtinvasiver Marker ist daher weiterhin intensiver Gegenstand der 

aktuellen Forschung. 

1.1.7 Therapie 

Als Therapieoptionen stehen die medikamentöse und die chirurgische Therapie zur 

Verfügung. Häufig werden sie kombiniert eingesetzt. Da bis heute Ätiologie und 

Pathogenese der Endometriose nicht abschließend geklärt sind, besteht kein 
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kausaler Therapieansatz, sondern ein rein symptomorientierter. Daher sollte sich 

die Wahl der Therapie nach den individuellen Bedürfnissen der Patientin richten, 

welches die jeweilige Schmerzsymptomatik, die Lokalisation der Endometriose, das 

Alter und einen vorhandenen Kinderwunsch berücksichtigen [51]. 

Eine wesentliche Indikation für eine operative Therapie besteht bei dem Vorliegen 

von Dysmenorrhö, bei ausgeprägter Dyspareunie, bei Infertilität sowie bei 

ausgedehnten Veränderungen von Organstrukturen [52]. Für die operative Therapie 

stehen die Laparoskopie und die Laparotomie zur Verfügung. Auch wenn es in 

Bezug auf die Wirksamkeit der beiden Verfahren keinen signifikanten Unterschied 

gibt, wird die Laparoskopie der Laparotomie vorgezogen. Vorteile der Laparoskopie 

sind unter anderem eine geringere Komplikationsrate, geringere Kosten und eine 

schnellere Genesung [53–55]. Ziel ist hierbei die vollständige Entfernung aller 

Endometrioseherde. Dabei werden alle sichtbaren Endometrioseherde mit Exzision, 

Koagulation oder Vaporisation mittels Laser beseitigt. Die Studienlage in Bezug auf 

die Überlegenheit einer der Techniken ist uneinheitlich [56, 57]. So konnte in einer 

aktuellen Metaanaylse bei der Anwendung von Ablation im Vergleich zur Exzision 

kein signifikanter Unterschied bei der Reduktion des visuellen Analogskala-Scores 

für Endometriose-assoziierte Schmerzen (Dysmenorrhoe, Dyschezie und 

Dyspareunie) bei minimaler bis milder Endometriose gefunden werden [56]. 

Wiederum kam die Arbeitsgruppe um Pundir zu dem Ergebnis, dass eine Exzision 

dem ablativen Verfahren bei der Reduktion des Gesamtschmerzes überlegen ist 

[57]. Beide Arbeitsgruppen kommen allerdings zu dem Schluss, dass die Datenlage 

für eine abschließende Bewertung insgesamt unzureichend ist [56, 57]. Zusätzlich 

können während der Operation Adhäsionen gelöst und ovarielle Endometriome 

ausgeschält werden [58]. Im Fall von tief infiltrierender Endometriose und bei 

Verdacht auf organüberschreitende Befunde sollte die Therapie in spezialisierten 

Zentren durchgeführt werden. Hierbei haben sich kombinierte Verfahren wie eine 

vaginale Resektion, laparoskopisch-assistiertes vaginales Vorgehen oder eine 

Laparotomie bewährt. Falls notwendig, zum Beispiel bei Harnblasen- oder 

Darmbeteiligung, sollten komplexere Eingriffe interdisziplinär (mit Chirurgen und 

Urologen) geplant und durchgeführt werden [52]. Bei Patientinnen mit 

abgeschlossener Familienplanung und Adenomyosis uteri kann eine Hysterektomie 

eine effektive Therapie darstellen [33, 59, 60]. Bei infertilen Frauen mit 

Kinderwunsch steht jedoch der Organerhalt im Vordergrund. Eine operative 
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Sanierung kann die Chancen einer spontanen Konzeption und auch bei Konzeption 

durch Methoden der assistierten Reproduktion verbessern [61]. 

Die Rezidivrate ist leider sehr hoch. Die Angaben für das erneute Auftreten von 

Beschwerden nach Beendigung der Therapie variieren in der Literatur. Guo [62] 

beschreibt in seiner Übersichtsarbeit eine Rezidivhäufigkeit von 21,5% nach 2 

Jahren und 40-50% nach 5 Jahren. Daher stellt eine Kombination aus operativer 

und medikamentöser Therapie ein etabliertes Behandlungskonzept dar [62, 63]. 

Die medikamentöse Therapie der Endometriose umfasst die hormonelle Therapie 

und die Schmerztherapie. Da die Endometriose eine östrogenabhängige 

Erkrankung ist, beruht die Wirkung der gegenwärtigen hormonellen Therapie auf die 

Unterdrückung der ovariellen Funktion und damit auf einer Hemmung der Östrogen 

Produktion. Durch die Absenkung des Östrogenspiegels kommt es zur Regression 

der Endometrioseherde [64]. Zum Einsatz kommen Gestagene, Östrogen-

Gestagen-Kombinationspräparate und Gonadotropin-Releasing-Hormon-Analoga 

(GnRH-Analoga). Zur Schmerzreduktion werden nicht-steroidale Antirheumatika 

(NSAR) angewendet [65]. 

Gestagene und Östrogen-Gestagen-Kombinationspräparate hemmen durch eine 

negative Rückkopplung die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse. Durch die 

Unterdrückung der GnRH-Freisetzung im Hypothalamus kommt es zum Abfall des 

luteinisiernden Hormons (LH) und des follikelstimulierenden Hormons (FSH) und 

durch die damit gestörte Eizellreifung zur Reduktion der Östrogensynthese in den 

Ovarien [66]. Der dadurch erzeugte Östrogenentzug führt zur Atrophie vorhandener 

Endometrioseherde. Ein weiterer Effekt ist die antiinflammatorische Wirkung durch 

die Reduktion von Entzündungsmediatoren und der Einfluss auf 

Wachstumsfaktoren wie VEGF und nerve growth factor [67]. Gestagene scheinen 

zusätzlich die Apoptoserate im Endometrium zu erhöhen [68]. Mögliche 

Nebenwirkungen bei Gestageneinnahme sind Durchbruchsblutungen, 

Gewichtszunahme, Wasserretention, Akne, Libidoverlust, Brustspannen, 

Kopfschmerzen, Stimmungsschwankungen und Hitzewallungen. Bei Einnahme 

eines kombinierten, meist gestagenbetonten, oralen Kontrazeptivums treten 

weniger Durchbruchsblutungen als bei Gestagenmonopräparaten auf. Weitere 

Vorteile sind eine bessere Zykluskontrolle und ein höherer antikonzeptiver Schutz. 

Jedoch ist das Thromboserisiko erhöht [69]. In einer aktuellen Arbeit von Casper 
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[70] wird als Therapie der Wahl eine Gestagenmonotherapie empfohlen. Er 

vermutet, dass der Östrogenanteil der oralen Kontrazeptiva einen Risikofaktor für 

die Progredienz der Erkrankung darstellt [70]. Hierbei bezieht er sich auf eine Studie 

von Chapron et al. [71], die bei Frauen, die in der Vergangenheit wegen schwerer 

Dysmenorrhö orale Kontrazeptiva eingenommen haben, vermehrt Fälle von tief 

infiltrierender Endometriose im späteren Leben aufgezeigt haben. Jedoch bleibt 

unklar, inwieweit die Einnahme eines oralen Kontrazeptivums für die Entwicklung 

einer Endometriose verantwortlich ist. 

Effektiver in der Suppression der ovariellen Funktion sind die GnRH-Analoga. Durch 

eine Bindung an die GnRH-Rezeptoren kommt es durch stetige Überstimulation der 

Hypophyse zur Senkung des LH/FSH Spiegels. Dies hat eine Down-Regulation der 

GnRH-Rezeptoren und eine Senkung des Östrogenspiegels bis auf 

postmenopausale Werte zur Folge [69]. Klimakterium-ähnliche Beschwerden wie 

Hitzewallungen, Scheidentrockenheit und Osteoporose bei Langzeitanwendung 

lassen sich beobachten. Um Nebenwirkungen zu minimieren, wird eine Add-back-

Therapie in Form von Substitution eines niedrig dosierten Östrogen Präparats 

empfohlen. Dennoch sollte die Therapiedauer mit einem GnRH-Analogon auf 6 

Monate begrenzt sein [33, 72]. Eine gängige Therapie ist die Behandlung mit GnRH-

Agonisten. In den letzten Jahren wird vermehrt die Bedeutung von GnRH-

Antagonisten untersucht. Diese wirken im Vergleich zu den GnRH-Agonisten durch 

eine direkte Rezeptorblockade. Sie scheinen einen schnelleren Abfall des 

Gonadotropinspiegels zu bewirken. In einer Studie von Küpker et al. [73] wurde bei 

der Anwendung von 3 mg Cetrorelix über 8 Wochen ein Ausbleiben der 

charakteristischen Nebenwirkungen bei Östrogenentzug beobachtet. Jedoch war 

die Stichprobe mit n=15 sehr klein. In einer aktuellen randomisierten 

placebokontrollierten Doppelblindstudie untersuchte die Arbeitsgruppe von Taylor 

und Kollegen [74] den GnRH-Antagonisten Elagolix an 1285 Frauen. Sie zeigten 

eine signifikante Reduktion von Dysmenorrhö und nichtmenstruellen 

Unterbauchschmerzen nach 3 und 6 Monaten. Nebenwirkungen wie 

Hitzewallungen, reduzierte Knochendichte waren ähnlich wie bei der Einnahme von 

GnRH-Agonisten. 

Lange Zeit war das Testosteronderivat Danazol der Goldstandard in der 

Endometriosetherapie. Aufgrund der ausgeprägten androgenen Nebenwirkungen 
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wie Gewichtszunahme, Akne, Hirsutismus, Virilisierung und Veränderung der 

Stimmlage wird Danazol bei gleicher Wirksamkeit wie GnRH-Agonisten nur noch 

selten eingesetzt [69, 75]. 

Zur Behandlung von Dysmenorrhö und chronischen Unterbauchschmerzen werden 

häufig NSAR eingesetzt. Als effektiv haben sich die unselektiven Cyclooxygenase 

(COX)-Hemmer wie Ibuprofen, Naproxen und Diclofenac erwiesen. Studien haben 

die Wirksamkeit von NSAR auf Dysmenorrhö belegt [76]. In einer anderen Studie 

wurde beschrieben, dass in ektopen Endometriumgewebe vermehrt COX-2-

Rezeptoren vorhanden sind. Die Überexprimierung von COX-2-Rezeptoren und die 

gesteigerte Freisetzung von Prostaglandinen in ektopen Endometriumzellen 

scheinen an der Pathogenese der Endometriose beteiligt zu sein [77]. NSAR 

beeinflussen die Funktion der Enzyme COX-1 und COX-2. In den Arbeiten von 

Dogan et al. [78] und Kilico et al. [79] konnte in einer tierexperimentellen Studie 

gezeigt werden, dass selektive COX-2-Inhibitoren das Wachstum von 

Endometrioseläsionen hemmen und eine Regression dieser bewirken können. 

Selektive COX-2-Inhibitoren haben zwar weniger gastrointestinale 

Nebenwirkungen, wie Magen- und Duodenalulzera. Andererseits ist bekannt, dass 

bei längerfristiger Einnahme von selektiven COX-2-Inhibitoren das kardiovaskuläre 

Risiko erhöht ist [80]. Daher ist dieser Ansatz zur Dauertherapie nicht geeignet. 

Bei unzureichender Schmerzreduktion sollte die Anbindung an eine Ambulanz für 

Schmerztherapie in Erwägung gezogen werden. 

Diverse Therapiekonzepte stehen zur Behandlung der Endometriose zur 

Verfügung. Als Entscheidungshilfen dienen in Deutschland die „Interdisziplinäre 

S2k-Leitlinie für die Diagnostik und Therapie der Endometriose“ [33] und ESHRE 

guideline: management of women with endometriosis [81]. 

Die Therapieempfehlung der „Interdisziplinäre S2k-Leitlinie für die Diagnostik und 

Therapie der Endometriose“ richtet sich nach der klinischen Manifestation der 

Erkrankung. Bei Patientinnen mit asymptomatischer Endometriose ohne 

Kinderwunsch besteht keine Notwendigkeit für eine chirurgische oder 

medikamentöse Therapie. Eine Ausnahme stellt jedoch z. B. die 

endometriosebedingte Harnleiterstenose mit Hydronephrose als eine absolute 

Indikation dar. Im Falle einer peritonealen, ovariellen oder tief-infiltrierenden 

Endometriose ist eine laparoskopische Entfernung der Herde die Therapie der 
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Wahl. Postoperativ werden eine medikamentöse Rezidivprophylaxe, sowie eine 

Behandlung der Schmerzsymptomatik mit Gestagenen, oralen Kontrazeptiva oder 

GnRH-Analoga empfohlen. Bei der Therapie ovarieller Endometriome sollte die 

Zystenwand komplett entfernt werden, eine alleinige medikamentöse Therapie ist 

unzureichend [33]. Allerdings wird die chirurgische Sanierung von Endometriomen 

zunehmend diskutiert, da sie in der Regel eine Verschlechterung der ovariellen 

Reserve mit sich bringt, die bei mehrfach operierten Patientinnen von extremem 

Ausmaß sein kann. Daher werden heutzutage Endometriome häufig zunächst nur 

ultrasonographisch beobachtet. Die Empfehlungen bei Endometriose und Infertilität 

werden im nachfolgenden Paragraphen 1.4 beschrieben. 

Insgesamt müssen bei der Planung der Therapie die Bedürfnisse der Patientin, die 

Nebenwirkungen der Medikamente und die Risiken einer operativen Intervention 

berücksichtigt werden. Die Therapieoptionen sollten individuell mit der Patientin 

abgestimmt werden. Über mögliche Risiken und Nebenwirkungen der einzelnen 

Therapien sollte die Patientin informiert und aufgeklärt werden. 

Mit den aktuell zur Verfügung stehenden Therapieregimen können die 

Beschwerden in vielen Fällen verbessert werden. Jedoch ist die Linderung auch 

häufig unzureichend oder es kommt zu Rezidiven der Erkrankung. Neu gewonnene 

Erkenntnisse in der Pathogenese ermöglichen die Entwicklung neuer 

Therapieansätze. In den vergangenen Jahren wurde intensiv nach Alternativen 

geforscht. 

Die Beobachtung, dass bei Frauen mit Endometriose im ektopen Endometrium eine 

Hochregulierung des Enzyms Aromatase mit einer lokalen Überproduktion von 

Östrogenen gefunden wurde, führt zu der Annahme, dass Aromatasehemmer einen 

wirksamen Therapieansatz darstellen können. Sie hemmen die Umwandlung von 

Androgenen in Östrogene [82]. In einer Übersichtsarbeit von Ferrero et al. [83], in 

der 10 Studien ausgewertet wurden, wurde die Wirksamkeit von 

Aromatasehemmern bei der Behandlung von Endometriose-assoziierter 

Schmerzen untersucht. Sie kamen zu dem Schluss, dass durch die Behandlung mit 

Aromatasehemmern in Kombination mit oralen Kontrazeptiva, Gestagenen oder 

GnRH-Analoga eine Schmerzreduktion und Verbesserung der Lebensqualität 

erreicht werden kann. Nebenwirkungen sind Hitzewallungen, Übelkeit, Durchfall, ein 

erhöhtes Osteoporoseriskio bei Langzeitanwendung und Kopfschmerzen. Im 
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Vergleich zu GnRH-Analoga sind die Hitzewallungen unter Aromatasehemmer 

jedoch milder und seltener [84]. 

Obwohl die Therapie mit Aromatasehemmern ein interessanter Ansatz ist, sollten 

vor dem routinemäßigen Einsatz im klinischen Alltag weitere Studien abgewartet 

werden. Die Anwendung von Aromatasehemmern ist Patientinnen mit schweren 

therapierefraktären Schmerzen vorbehalten [81]. 

Weitere Medikamente, die die Wirkung von Östrogenen und Progesteron auf die 

Endometrioseherde beeinflussen, sind selektive Östrogen-Rezeptor-Modulatoren 

und selektive Progesteron-Rezeptor-Modulatoren. In mehreren Studien wurden 

selektive Östrogen-Rezeptor-Modulatoren untersucht. Raloxifen führte in einem 

Rattenmodell zur signifkanten Regression von Endometrioselösionen [85]. In einer 

weiteren tierexperimentellen Studie mit Bazedoxifen konnte bei Mäusen ebenfalls 

eine Größenreduktion der Endometrioseläsionen nachgewiesen werden [86]. 

Jedoch musste eine randomisierte kontrollierte Studie mit 93 Frauen, die bei 

operativ bestätigter Endometriose und chronischen Unterbauchschmerzen 

Raloxifen erhielten, vorzeitig abgebrochen werden, da bei den Frauen im Vergleich 

zur Placebo-Gruppe eher eine Zunahme chronischer Unterbauchschmerzen auftrat 

[87]. Eine sechsmonatige Behandlung mit Mifepriston, ein Progesteron- und 

Glukokortikoid-Rezeptorantagonist, führte in einer Studie von Kettel et al. [88] zur 

Schmerzreduktion, jedoch war die Stichprobegröße mit n=9 Frauen sehr klein.  

Inwieweit selektive Östrogen-Rezeptor-Modulatoren oder selektive Progesteron-

Rezeptor-Modulatoren eine Alternative in der Therapie für eine Endometriose 

darstellen sollte in weiteren Studien untersucht werden. 

Eine wichtige Rolle bei der Entwicklung der Endometriose spielt die Angiogenese. 

Im klinischen Erscheinungsbild fällt oft die hypervaskuläre Umgebung des 

Endometrioseherdes als erstes auf. Zusätzlich wurde bei Frauen mit Endometriose 

eine erhöhte Konzentration von Angiogenesefaktoren in der Peritonealflüssigkeit 

gefunden [89]. Einen möglichen Therapieansatz bieten daher Substanzen mit 

antiangiogener Wirkung, denen unterschiedliche Wirkungsmechanismen zugrunde 

liegen. Djokovic und Calhaz-Jorge [90] geben in ihrer Übersichtsarbeit einen 

Überblick über Substanzen mit antiangiogener Wirkung, die in den letzten Jahren 

untersucht wurden. Hierzu gehören die Dopaminagonisten Cabergolin und 

Quinagolid, die COX-2-Inhibitoren Rofecoxib und Parecoxib, die 
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Immunmodulatoren Lipoxin A4, Rapamycin und Pentoxyfyllin, die Statine 

Simvastatin, Atorvastatin und Lavastatin, Fenofibrate, Rosiglatizone und 

Pioglitazone, die im Zellkern Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren 

aktivieren, Bevacizumab, Anti-VEGF-A-Antikörper und weitere Substanzen. 

Trotz vielversprechender Ergebnisse liegt keine ausreichende Evidenz für die 

Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung bei Patientinnen mit Endometriose vor, 

so dass weitere Studien erforderlich sind. 

1.2 Prämenstruelles Spotting 

Als prämenstruelles Spotting wird eine schwache Blutung wenige Tage vor dem 

Einsetzen der eigentlichen Menstruation bezeichnet. Es ist ein häufiges Symptom 

bei Corpus-Luteum-Insuffizienz. Hierbei kommt es durch eine 

Follikelreifungsstörung zu einer verminderten Progesteron-Sekretion, wodurch es 

zu einer inadäquaten Differenzierung des Endometriumepithels und zum 

vorzeitigen Abbau der Uterusschleimhaut kommt, das unter anderem mit 

prämenstruellen Schmierblutungen einhergeht [91, 92]. Als mögliche Ursache 

werden verschiedene Faktoren mit einer Corpus-Luteum-Insuffizienz in 

Zusammenhang gebracht. Schultze-Mosgau et al. [93] geben in ihrer Arbeit eine 

Übersicht über mögliche Ursachen für eine Lutealphaseninsuffizienz. Es wird 

angenommen, dass diese auf einer geringeren FSH-Konzentration in der 

Follikelphase, einer geringeren LH- und FSH-Konzentration zur Ovulation, einer 

verminderten Progesteronwirkung am Endometrium und einer Erhöhung des 

Prolaktinspiegels basiert. [93, 94]. Als weitere Ursache wird eine reduzierte Aktivität 

des Pulsgenerators im Hypothalamus angenommen. Aber auch eine beschleunigte 

Luteolyse, inadäquate endometriale Progesteronrezeptoren, Stress und 

Medikamente werden als Ursache diskutiert [93]. 

Des Weiteren kann prämenstruelles Spotting einen Hinweis auf eine Endometriose 

sein. Heitmann et al. [95] beobachten in ihrer Studie einen signifikanten 

Zusammenhang zwischen einem prämenstruellem Spotting und einer histologisch 

gesicherten Endometriose. Die Ergebnisse einer weiteren Studie von Ashrafi et al. 

[96] zeigte bei Frauen mit Endometriose im Vergleich zur Kontrollgruppe eine 

höhere Prävalenz für prämenstruelles Spotting (32% vs. 12%). Die genaue Ursache 

für das Entstehen von prämenstruellem Spotting bei Patientinnen mit Endometriose 

ist bisher aber unklar. Cunha-Filho et al. [97] beobachten bei Patientinnen mit 
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milder/minimaler Endometriose eine höhere Prävalenz der Corpus-Luteum-

Insuffizienz. 

1.3 Endometriose und Schilddrüse 

Die Hauptfunktion der Schilddrüse ist die Produktion der Hormone Trijodthyronin 

(T3) und Thyroxin (T4). Sie regulieren das Wachstum und andere essentielle 

Stoffwechselprozesse des Körpers. Die Synthese wird durch die hypothalamo-

hypophysäre-periphere Hormonachse reguliert. Bei einer 

Schilddrüsenfunktionsstörung wird der Körper im Falle einer 

Schilddrüsenunterfunktion (Hypothyreose) unzureichend mit T3 und T4 versorgt. 

Bei Erwachsenen beruht die Unterfunktion am häufigsten auf einer autoimmunen 

Genese (Hashimoto Thyreoiditis) oder einem extremen Jodmangel. Die Patienten 

leiden sehr oft unter schneller Ermüdbarkeit, Antriebsarmut, Kälteintoleranz, 

Gewichtszunahme und Obstipation. Es kann zu Haarausfall und bei Frauen zu 

Zyklusanomalien kommen [98]. Diese lassen sich dadurch erklären, dass es durch 

den Abfall von T3/T4 zu einer vermehrten Freisetzung von Thyreotropin-releasing-

Hormon im Hypothalamus kommt. Die dadurch vermehrte Freisetzung von Prolaktin 

hemmt die Freisetzung von GnRH, sodass es zu erniedrigten Östrogenspiegeln 

kommt, was eine sekundäre Amenorrhö zur Folge hat [99]. 

Wegweisend für die Diagnose einer Schilddrüsenfunktionsstörung ist neben der 

Anamnese und körperlichen Untersuchung die Bestimmung der 

Schilddrüsenhormone. Beim Vollbild einer Hypothyreose ist im Labor das freie T3 

(fT3) und T4 (fT4) im Serum erniedrigt, gleichzeitig ist die TSH-Konzentration 

erhöht. Die latente Hypothyreose ist durch erhöhte TSH-Werte gekennzeichnet, 

während fT3 und fT4 im Normbereich liegen. Als Ursache der Hashimoto-

Thyreoiditis wird eine durch das Immunsystem vermittelte Entzündung des 

Schilddrüsengewebes vermutet, bei der T-Lymphozyten und die durch 

Plasmazellen gebildete Thyreoperoxidase-Antikörper (TPO-AK) und 

Thyreoglobulin-Antikörper (TG-AK) im Laufe der Jahre einen Untergang der 

Thyreozyten bewirken. Zur Diagnosesicherung sind in den meisten Fällen TPO-AK 

nachweisbar, zusätzlich sind häufig TG-AK positiv. Weiterhin findet man im Labor 

eine latente oder manifeste hypothyreotische Stoffwechsellage. Die Therapie 

besteht in der Substitution von L-Thyroxin unter regelmäßiger Verlaufskontrolle der 

Laborparameter. 
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Eine Schilddrüsenüberfunktion (Hyperthyreose) ist durch eine übermäßige 

Produktion der Schilddrüsenhormone T3 und T4 gekennzeichnet. Die häufigsten 

Ursachen sind der Morbus Basedow und die funktionelle Schilddrüsenautonomie. 

Klinisch können sich ein Gewichtsverlust trotz vermehrtem Appetit, Unruhe, 

Nervosität, vermehrtes schwitzen, Herzrasen und eine erhöhte Stuhlfrequenz 

zeigen. Die manifeste Hyperthyreose ist Labordiagnostisch durch einen erniedrigten 

TSH-Wert, bei gleichzeitig erhöhten fT3 und fT4 Werten, charakterisiert. Ein 

erniedrigtes basales TSH bei im Normbereich liegendem fT3 und fT4 spricht für eine 

latente Hyperthyreose. Bei der Autoimmunerkrankung Typ Morbus Basedow kommt 

es durch Autoantikörper gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) zur Stimulation der 

Schilddrüse. Klinisch ist er, neben den oben genannten Symptomen einer 

Hyperthyreose, durch die sogenannten Merseburger Trias (Exophthalmus, Struma, 

Tachykardie) gekennzeichnet. Die Diagnose wird durch den Nachweis von TRAK 

und TPO-AK gestützt. Als Therapieoptionen stehen die medikamentöse 

thyreostatische Therapie, die operative und die Radiojodtherapie zur Verfügung. 

Zunächst sollte immer mithilfe von Thyreostatika eine euthyreote Stoffwechsellage 

hergestellt werden [98]. 

Die Referenzbereiche der Schilddrüsenparameter des Zentrallabors der 

Universitätsklink Düsseldorf sind im Folgenden dargestellt: 

Parameter Referenzbereich 

TSH 0,27-4,20 µlU/ml 

fT3 2,00-4,40 pg/ml (2,6-5,1 ng/l) 

fT4 0,73-1,95 ng/dl (9,1-19,1 pg/ml) 

TPO-AK <80 U/ml negativ; 80-150 U/ml 
grenzwertig; >150 U/ml positiv 

Tg-AK AK <40 IU/ml 

TRAK <9 % unauffällig, 9-14% fraglich 
positiv, >14% positiv 

Tabelle 1: Laborparameter mit Referenzbereich, Zentrallabor der Universitätsklink Düsseldorf 

Für Frauen mit Kinderwunsch und bei Schwangerschaft ist der Referenzbereich für 

den TSH-Wert enger gefasst. Die Leitlinien der American Thyroid Association 

empfehlen bei Frauen mit Kinderwunsch einen TSH <2,5 mIU/l, bei 

Schwangerschaft liegt die Empfehlung im ersten Trimester bei 0,1 - 2,5 mIU/l, im 

zweiten Trimester bei 0,2 - 3,0 mIU/l und im dritten Trimester bei 0,3 - 3,0 mIU/l 

[100]. 



 

17 
 

In mehreren Studien wurde ein möglicher Zusammenhang zwischen einer 

Endometriose und Schilddrüsenerkrankungen beobachtet [101–104]. 

In den Ergebnissen der Querschnittsstudie von Sinaii et al. [103], mit 3680 Frauen 

aus den USA, zeigt sich bei Frauen mit Endometriose eine höhere Prävalenz der 

Hypothyreose (9,6% versus 1,5%, p<0,0001), es wurde kein signifikanter 

Unterschied bei einer Hyperthyreose gefunden. Abalovich et al. [101] und Poppe et 

al. [102] beobachten ein gehäuftes Auftreten von TPO- AK (25% und 29%). Jedoch 

konnte in der Studie von Albalovich et al. [101] kein signifikanter Effekt gezeigt 

werden. Zu anderen Ergebnissen kam die Arbeitsgruppe um Petta [105]. Sie 

untersuchten, ob Endometriose vermehrt mit einer Autoimmunthyreoditis oder einer 

Schilddrüsendysfunktion einhergeht. Es konnte jedoch kein signifikanter 

Zusammenhang nachgewiesen werden. In einer aktuelleren Studie von Yuk et al. 

[104] aber weisen die Ergebnisse auf eine Assoziation zwischen Morbus Basedow 

und Endometriose hin. In Bezug auf Endometriose und Hypothyreose und 

Endometriose und Autoimmunthyreoiditis konnte jedoch kein signifikantes Ergebnis 

festgestellt werden. 

Als eine mögliche Erklärung für ein vermehrtes Vorkommen von 

Schilddrüsenerkrankungen bei Patientinnen mit Endometriose wird die Parallelität 

zu Autoimmunerkrankungen diskutiert. So wird sowohl bei einer 

Autoimmunthyreoditis als auch bei Endometriose eine abnorme Funktion der B- und 

T-Lymphozyten, eine polyklonale B-Zell-Aktivierung und eine Gewebeschädigung 

beobachtet [104, 106]. Die Ähnlichkeit zu einer Autoimmunerkrankung wird durch 

die Ergebnisse von Sinaii et al. [103] gestützt. Hierbei finden sie bei Frauen mit 

Endometriose eine höhere Prävalenz von systematischem Lupus erythematodes, 

Sjörgren Syndrom, Rheumatoider Arthritis und Multiple Sklerose im Vergleich zur 

Kontrollgruppe. Trotz zahlreicher Studien konnte ein Zusammenhang zwischen 

Endometriose und einer Schilddrüsendysfunktion bisher aber nicht ausreichend 

geklärt werden. 

1.4 Endometriose und Infertilität 

Die Fertilität ist bei Frauen mit Endometriose häufig eingeschränkt. Die Angaben in 

der Literatur zur Infertilität bei Endometriose schwanken zwischen 30-56% [2, 3]. 

Von Infertilität kann gesprochen werden, wenn trotz regelmäßigem und 

ungeschütztem Geschlechtsverkehr innerhalb von 12 Monaten keine 
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Schwangerschaft eintritt [107]. Obwohl eine Unfruchtbarkeit häufig mit 

Endometriose assoziiert wird, ist ein kausaler Zusammenhang nicht geklärt [33]. Als 

eine mögliche Ursache wird die durch Adhäsionen bedingte Veränderung der 

Anatomie des kleinen Beckens angenommen. Dadurch kann die Tubenmotilität 

eingeschränkt sein, was eine Beeinträchtigung der Eiabnahme und des Transports 

zur Folge haben könnte [108]. Die Ergebnisse mehrerer Studien haben gezeigt, 

dass nach operativer Entfernung von Endometriosezysten die ovarielle Reserve 

reduziert ist [109, 110]. Goodman et al. [111] fanden 2016 in einer prospektiven 

Studie darüber hinaus, dass bei Frauen mit Endometriomen die ovarielle Reserve 

auch unabhängig von einer Operation eingeschränkt ist. Nach einer Zystektomie 

kam es temporär zu einem Abfall der Anti-Müller-Hormon-Konzentration, welche 

wiederum nach 6 Monaten keinen signifikanten Unterschied zu den 

Ausgangswerten zeigte, die ja aber schon reduziert waren im Vergleich zum 

gesunden Kollektiv. Zusätzlich scheinen Endometriosezysten eine im Vergleich 

zum peripheren Blut erhöhte Konzentration an freiem Eisen, reaktiven 

Sauerstoffspezies, proteolytischen Enzymen und Entzündungsmediatoren zu 

enthalten. Diese haben Einfluss auf das Gewebe des Ovars und führen 

möglicherweise zur beobachteten Reduktion der ovariellen Reserve [112]. Als 

weiterer Einflussfaktor wird ein verändertes peritoneales Milieu vermutet. In diesem 

Zusammenhang scheinen vor allem Zytokine eine reduzierte Fertilität zu 

begünstigen. So wurden in verschiedenen Studien unterschiedliche Zytokinprofile 

identifiziert, die mit Endometriose-assoziierter Infertilität in Zusammenhang 

gebracht wurden [113]. Es wurden erhöhte Konzentrationen von TNF-α, IL-1, IL-6, 

IL-10, Transforming growth factor‑beta 1 und IL-8 in der Peritonealflüssigkeit bei 

infertilen Frauen nachgewiesen [113, 114]. Jørgensen et al. [115] fanden wiederum 

signifikant erhöhte Konzentrationen von Stem cell growth factor-beta, IL-8, 

Hepatocyte growth factor und Monocyte chemoattractant protein-1, während IL-13 

signifikant erniedrigt war. Welche genaue Rolle die einzelnen Zytokine im 

Zusammenhang mit Infertilität spielen, ist nicht vollständig geklärt. So scheint das 

pro-inflammatorische Milieu die Fruchtbarkeit zu beeinflussen, indem es eine 

verringerte Gameten- und Embryonenqualität bedingt, sich auf den Transport der 

Gameten in den Tuben und die endometriale Rezeptivität auswirkt [113]. Die 

bestehende chronische Entzündung scheint auch Grund für ein 

Implantationsversagen zu sein [116]. Es konnte gezeigt werden, dass bei Frauen 
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mit Endometriose die Implantationsrate, die Schwangerschaftsrate und die Zahl der 

Lebendgeburten reduziert ist [117]. Als weiterer Aspekt der Infertilität wird das 

Syndrom des luteinisierten unruptierten Follikels genannt. Hierbei bleibt die 

Freisetzung einer Eizelle aus dem Follikel im Rahmen der Ovulation aus , wobei es 

dennoch zur Bildung eines Gelbkörpers mit Progesteronanstieg kommt, was 

gehäuft bei Frauen mit Endometriose beobachtet wurde [118]. 

Das primäre Ziel bei Endometriose und Kinderwunsch ist die Wiederherstellung der 

Fertilität. Als Therapieoptionen stehen die medikamentöse Therapie, die operative 

Sanierung und Techniken der assistierten Reproduktion (ART) zur Verfügung. 

Hierbei spielt das operative Vorgehen eine wichtige Rolle. Die Empfehlung der 

deutschen und europäischen Leitlinien richten sich nach dem Stadium der 

Endometriose [33, 81]. 

1.4.1 Medikamentöse Therapie 

Eine alleinige medikamentöse Therapie zur Verbesserung der Fertilität bei Frauen 

mit milder/minimaler Endometriose wird nicht empfohlen [81, 119]. 

1.4.2 Minimale und milde Endometriose (rASRM I-II) 

Die Therapieempfehlung zur operativen Sanierung basiert auf der Studie von 

Marcoux et al. [61] und Parazzini [33, 120]. Die Ergebnisse dieser Untersuchung 

zeigen, dass die Resektion von Endometriose im Vergleich zu einer rein 

diagnostischen Laparoskopie nach 36 Wochen zu einer höheren 

Schwangerschaftsrate geführt hat (30,7% vs. 17,7%). Die Gruppe um Parazzini 

[120] kam jedoch zu keinem signifikanten Ergebnis. Die Prävalenz in der 

Resektionsgruppe lag nach 12 Monaten bei 23,5%, während sie in der Gruppe mit 

alleiniger diagnostischer Laparoskopie bei 28,9% lag. Zurückzuführen ist die 

Divergenz der Ergebnisse wahrscheinlich auf die unterschiedliche Größe des 

untersuchten Patientenkollektivs. Marcoux et al. [61] randomisierten insgesamt 341 

Frauen während es bei Parazzini et al. [120] nur 101 waren. In einer aktuelleren 

Chochrane-Analyse von Duffy et al. [121] an 973 Patientinnen kommen die Autoren 

zu der Schlussfolgerung, dass eine laparoskopische Intervention zu einer Zunahme 

der Schwangerschaftsrate und der Lebensgeburten führt. Die Ergebnisse von 

Marcoux et al. [61] gingen in die Analyse mit ein, die Studie von Parazzini et al. [120] 

wurde allerdings ausgeschlossen, da nach der Operation das GnRH-Analogon 

Tryptorelin eingesetzt werden durfte. 
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1.4.3 Mäßig und schwere Endometriose (rASRM III-IV) 

Für Patientinnen mit mäßiger und schwerer Endometriose (rASRM III/IV) wird weder 

in der deutschen Leitlinie noch in den ESHRE-Leitlinien eine klare Empfehlung 

formuliert, da für die Bewertung randomisiert kontrollierte Studien fehlen. Eine 

Operation kann erwogen werden [81]. Allerdings beschreiben Wang und Kollegen 

in einem aktuellen Fallbericht eine erhöhte spontane Schwangerschaftsrate (57%) 

nach operativer Therapie [122].  

1.4.4 Tief infiltrierende Endometriose 

Bei Patientinnen mit TIE und Kinderwunsch steht der Erhalt der Ovarien und des 

Uterus im Vordergrund. Für die Aussprache einer Empfehlung zur operativen 

Resektion ist die Datenlage unzureichend [33]. Die Ergebnisse zwei aktueller 

Metaanalysen deuten jedoch darauf hin, dass die Resektion einer TIE die spontane 

und die In vitro Fertilisation (IVF)-induzierte Schwangerschaftsrate erhöhen kann 

[123, 124]. 

1.4.5 Endometriom 

Trotz einer operativ induzierten Reduktion der ovariellen Reserve nach Zystektomie 

wird die spontane Schwangerschaftsrate durch eine vollständige Exzision der 

Endometriosezyste verbessert und ist einer Fensterung und Koagulation überlegen 

[33, 125]. Trotzdem sollte jedes Mal individuell abgewägt werden, ob der Benefit der 

Operation die Dezimierung der ovariellen Reserve rechtfertigt und gebilligt werden 

kann. 

1.4.6 Assistierte Reproduktion 

Eine kontrollierte ovarielle Stimulation und eine Intrauterine Insemination (IUI) kann 

bei Frauen mit minimaler und milder Endometriose in Betracht gezogen werden [81]. 

Es gibt jedoch keine Evidenz für die erfolgreiche Anwendung von IUI bei mäßiger 

und schwerer Endometriose [126]. Bei ausbleibendem Erfolg, sollten weitere ART 

Verfahren wie  in-vitro Fertilisation (IVF)/Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion 

(ICSI) in Betracht gezogen werden.  [81]. Bei asymptomatischer mäßiger/schwerer 

Endometriose ist im Falle eines Rezidivs die ART einer erneuten Operation 

vorzuziehen [33, 127]. 

Bei Patientinnen mit Endometriomen >3cm wird zur Schmerzreduktion und 

besseren Follikelpunktierbarkeit vor ART eine Zystektomie empfohlen [81]. Eine 
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Verbesserung der Schwangerschaftsrate nach Zystektomie vor ART konnte jedoch 

nicht nachgewiesen werden [128]. Daher sollten die Patientinnen über das Risiko 

einer sehr wahrscheinlichen Reduktion der ovariellen Reserve nach Operation 

aufgeklärt werden. 

Die Theorie, dass eine ART eine Progression der Endometriose begünstigt und das 

Auftreten eines Rezidivs beeinflusst, wurde in mehreren Studien wiederlegt [129–

131] und kann den Patientinnen daher ohne Einschränkung empfohlen werden. 

1.5 Ziele der Arbeit 

Das Ziel dieser vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, ob der TSH-Wert und 

zyklisches prämenstruelles Spotting einen nichtinvasiven Marker für die Diagnostik 

einer Endometrioseerkrankung darstellen können. 

Darüber hinaus wird ein Zusammenhang zwischen Endometriose und einem TSH-

Wert >2,5 µlU/ml und zyklischen prämenstruellem Spotting, sowie  

• Dysmenorrhö  

• Dyspareunie  

• Dysmenorrhö und Dyspareunie  

untersucht. Zusätzlich wurden die Faktoren prämenstruelles Spotting und TSH-Wert 

als Einzelparameter betrachtet. 

Die Dissertation soll einen Beitrag zur Früherkennung und der Möglichkeit einer 

nichtinvasiven Diagnostik der Endometrioseerkrankung sein und ist damit von 

großem gesundheitsökonomischem Interesse.
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3 Diskussion 

3.1 Biomarker zur Diagnostik einer Endometriose 

Auf der Suche nach nichtinvasiven Methoden zur frühzeitigen Diagnostik einer 

Endometriose sind in den letzten Jahren Biomarker vermehrt ins Blickfeld geraten. 

Ein Biomarker ist ein objektiv bestimmbares biologisches Merkmal, dessen 

Vorhandensein oder vermehrtes Vorkommen in Geweben und Körperflüssigkeiten 

ein unverwechselbares, physiologisches oder auf einen Krankheitszustand 

hindeutendes Kennzeichen ist [132]. Biomarker können zum Beispiel Hormone, 

Proteine oder Enzyme sein und aus Blut, Harn, Körperflüssigkeiten oder Gewebe 

gewonnen werden. Im Allgemeinen wurden Marker im Blut, Urin, Gewebe und in 

der Peritonealflüssigkeit von Endometriose Patientinnen untersucht. Da die genaue 

Ursache und Entstehung der Endometriose bis heute nicht bekannt sind und 

Endometriose eine Krankheit mit vielen Gesichtern ist, ist es für die Wissenschaft 

weiterhin eine Herausforderung einen geeigneten diagnostischen Marker zu finden. 

Eine Diagnose basierend auf Symptomen zu stellen, erweist sich aufgrund der 

Heterogenität der klinischen Symptome als schwierig. So können Frauen Anzeichen 

wie Dysmenorrhö, Dyspareunie und chronische Unterbauchschmerzen aufweisen, 

aber auch asymptomatisch sein. Es kann auch nur die Infertilität im Vordergrund 

stehen. Zudem sind Symptome schwer objektivier- und messbar. Gerade das 

Schmerzempfinden ist sehr individuell. Wie bereits die Ergebnisse anderer Studien 

zeigten, kamen auch wir in unserer Studie zu dem Schluss, dass die Symptome 

prämenstruelles Spotting, Dysmenorrhö und Dyspareunie einen Hinweis geben, 

dass eine Endometriose vorliegen kann [40, 95, 133, 134]. Die Evidenz jedoch nicht 

ausreichend ist, um eine Endometriose sicher zu diagnostizieren. Das Blut ist 

dahingegen ein gutes Medium, um einen Biomarker zu bestimmen. Eine 

Blutuntersuchung ist leicht durchzuführen, wiederholbar, wird in der Regel gut vom 

Patienten toleriert und ist im Vergleich zur Operation kostengünstiger und weniger 

invasiv. Die Ergebnisse sind jedoch von der Zuverlässigkeit der Labortechniken 

abhängig und Biomarker können Schwankungen unterliegen [135]. Eine 

Urinuntersuchung als nichtinvasive Methode eignet sich gut aufgrund der schnellen 

Zugänglichkeit. Jedoch wurde in den letzten Jahren Urin im Vergleich zu Blut 

weniger untersucht. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass Marker im Urin weniger 
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spezifisch zu sein scheinen. Zusätzlich ergab eine Analyse, dass Proteine im 

normalen Urin zu 70% aus der Niere selbst und nur zu 30% aus dem Organismus 

stammen [136, 137]. Eine Biopsie des Endometriums ist zwar invasiver als eine 

Blutuntersuchung, die Probe lässt sich aber vaginal, ambulant und ohne Anästhesie 

mit Hilfe einer Kürette oder einer sogenannten „Pipelle“ entnehmen und ist daher 

weniger invasiv als eine Laparoskopie. Bei der Untersuchung und Interpretation ist 

es wichtig zu beachten, dass das Endometrium zyklischen Veränderungen 

unterliegt. Diese Gegebenheit macht das Endometrium als zu untersuchendes 

Material mit einer Variabilität in der Genexpression besonders [137, 138]. 

Peritonealflüssigkeit kann während der LSK entnommen werden oder minimal 

invasiv über eine transvaginale Aspiration. 

Eine weitere Herausforderung beim Auffinden eines geeigneten Biomarkers ist die 

Tatsache, dass Endometrioseherde nicht nur in der Bauch- und Beckenhöhle, 

sondern auch in weit abgelegenen Bereichen, wie im Thorax gefunden wurden [15]. 

Auch kann das Vorhandensein von Komorbiditäten zu einer Verzerrung von 

Biomarkern führen. Sinaai et al. [103] berichten von einer höheren Prävalenz von 

Autoimmunerkrankungen bei Frauen mit Endometriose im Vergleich zur 

Normalbevölkerung. Dies könnte zu einer erhöhten Konzentration an Zytokinen und 

Antikörpern im Blut führen, was ein falsch positives Ergebnis ergeben könnte [139]. 

Wie oben bereits erwähnt, wurden in einem umfangreichen Review von May et al. 

[49] mehr als 100 vermeintliche Biomarker im Serum, Plasma und Urin in insgesamt 

161 Studien identifiziert. Sie kamen zu dem Schluss, dass kein Biomarker und auch 

nicht ein Paneel von Biomarkern zur Routinediagnostik einer Endometriose 

geeignet sind. Zu der gleichen Schlussfolgerung gelangten auch Fassbender et al. 

[137]. Auch Nisenblat et al. [135] kommen zu ähnlichen Ergebnissen. Sie 

evaluierten 112 Blut-Biomarker anhand von 141 Studien mit 15.141 Probanden. Im 

Folgenden werden die vielversprechendsten und am häufigsten untersuchten 

Marker näher evaluiert. 

3.1.1 Glykoproteine 

Eine Vielzahl von Studien untersuchte das Glykoprotein CA 125 [50, 140, 141]. CA 

125 wird „als Oberflächenantigen von Derivaten des Zölomepithels“ (Pleura, 

Peritoneum und Perikard) exprimiert [142]. Ausgehend von der Metaplasietheorie, 

lag es nahe diesen Marker zu untersuchen. Es zeigten sich bei Patientinnen mit 
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Endometriose signifikant erhöhte Werte. Hirsch et al. [140] ermittelten in einer 

Metaanalyse an 14 Studien bei einem CA 125 Wert ≥30 units/ml eine Sensitivität 

von 52% und eine Spezifität von 93%, für einen CA 125 Wert ≤30 units/ml eine 

Sensitivität von 58% und eine Spezifität von 80%. Eine höhere Sensitivität wurde im 

Stadium III/IV gefunden (63% vs. 24% mit p= 0,001). Auch eine Kombination mit 

CA19-9 und Interleukin-6 konnte den diagnostischen Aussagewert nicht verbessern 

[141]. Eine Erhöhung von CA 125 wurde auch im Zusammenhang mit anderen 

benignen und malignen Pathologien beschrieben. So wurden bei 

Krebserkrankungen der Lunge, Brust, des Endometriums und des 

Gastrointestinaltrakts erhöhte Werte gefunden, aber auch bei gutartigen 

Erkrankungen der Leber und des Gastrointestinaltrakts, sowie bei entzündlichen 

Erkrankungen des Ovars und Uterus. Erhöhte Werte findet man typischerweise 

auch bei einem Ovarialkarzinom. Hier gilt CA 125 am zuverlässigsten und wird als 

Verlaufsparameter eingesetzt [143]. Zur Diagnose einer Endometriose ist die 

Anwendung von CA 125 insgesamt nicht geeignet. Die Tatsache, dass 

unterschiedliche Pathologien Einfluss auf CA 125 haben, könnte zu falsch positiven 

Ergebnissen führen. Andere untersuchte Glykoproteine wie CA 19-9, CA 15-3, CA-

72, Alpha-1-Fetoprotein, Carcinoembryonales Antigen und beta-2 Mikroglobulin 

sind CA 125 in Bezug auf die diagnostische Testgenauigkeit insgesamt nicht 

überlegen [49]. 

3.1.2 Immunzellen und Sekretionsprodukte 

Folglich der Annahme, dass Veränderungen im Immunsystems und entzündliche 

Prozesse eine Rolle bei der Pathogenese von Endometriose spielen, wurden 

zahlreiche Immunzellen und deren Sekretionsprodukte untersucht. Es wurden 

unterschiedliche Typen von Zytokinen, einschließlich IL-2, -4, -6, -8, -10, -12, -13, -

15, -16, -18, TNF-α, chemokine receptor type 1 und monocyte chemotactic protein 

1, Immunzellen wie Makrophagen, NK, B- und T- Lymphozyten, 

Komplementfaktoren C3, C3a, C3c, C4 und Antikörper wie IgG-Level und 

antiendometriale Antikörper erforscht [49].  

Zytokine sind Signalmoleküle des Immunsystems, die von Leukozyten und anderen 

Immunzellen sezerniert werden. Die am häufigsten untersuchten Zytokine sind IL-6 

und TNFα [143]. Als proinflammatorisches Zytokin initiiert IL-6 durch die Stimulation 

von B- und T-Lymphozyten eine Entzündungsreaktion [144]. In mehreren Studien 
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konnten erhöhte IL-6-Level im Serum und in der Peritonealflüssigkeit beobachtet 

werden [144–147]. Jiang et al. [144] fanden bei Patientinnen mit Endometriose 

signifikant höhere IL-6-Level im Serum und in der Peritonealflüssigkeit im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen Martinez et al. [146] und 

Othman et al. [147]. Die Ergebnisse einer Studie von Bedaiwy et al. [145] ergaben 

für IL-6 eine Sensitivität von 90% und eine Spezifität von 67%, für TNFα betrug die 

Sensitivität 100% und die Spezifität 89%. Jedoch ist der Stichprobenumfang von 

n=20 (Serum) / 28 (Peritonealflüssigkeit) untersuchten Endometriose Patientinnen 

für IL-6 und n=21 (Serum) / 28 (Peritonealflüssigkeit) für TNF-α gering. Wiederum 

andere Studien kamen zu dem Schluss, dass Endometriose keinen Einfluss auf den 

IL-6-Level hat [141, 148]. Diese unterschiedlichen Ergebnisse könnten zum einen 

durch unterschiedliche Cut-off-Werte erklärt werden, zum anderen könnte die 

unterschiedliche Wahl der Gruppen eine Rolle spielen. Während Jee et al. [148] 

Frauen mit zystischen Adnextumoren in ihre Studie einschlossen, untersuchten 

Othman et al. [147] Frauen mit Infertilität oder Unterbauchschmerzen. 

Die Messungen anderer Zytokine (IL-2, -4, -10, -12, -13, -15, -16, -18) erbachten 

keine zusätzlichen Erkenntnisse im Zusammenhang mit Endometriose [143]. 

Kontroverse Angaben liegen in der Literatur über eine Assoziation von B- und T-

Lymphozyten und Endometriose vor. So wurden erhöhte und reduzierte Anzahlen 

von B-Lymphozyten bei vorliegender Erkrankung gefunden. In anderen Studien 

ließen sich keine Unterschiede feststellen. Diese gegensätzlichen Ergebnisse 

können zum einen durch die unterschiedlich angewendeten Messverfahren erklärt 

werden (Polymerase-Kettenreaktion, Durchflusszytometrie, Immunhistochemie), 

zum anderen wurde in den Studien verschiedene Materialproben untersucht: 

Blut/Serum, Peritonealflüssigkeit, Endometrium. Weiterhin wurden unterschiedliche 

Zelltypen der B-Zellen bestimmt: CD19, CD20, sCD23, Plasmazellen und 

Immunglobuline[149]. Ähnlich gegensätzliche Ergebnisse zeigten Untersuchungen 

an T-Lymphozyten [49]. 

Als weitere Immunzellen wurden NK in der Peritonealflüssigkeit, im Endometrium 

und im peripheren Blut untersucht. NK sind Lymphozyten mit zytotoxischer Granula, 

die an der Abtötung virusinfizierter und entarteter Zellen beteiligt sind. Eine 

reduzierte Aktivität von NK könnte daher die Entstehung von Endometrioseherden 

begünstigen [150]. Uterine NK übernehmen weiterhin in der zweiten Zyklushälfte 
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(Lutealphase) und bei der Implantation des Embryos eine wichtige immunologische 

Rolle [151]. Allerdings legen Studien interessanterweise nahe, dass sich eine 

erhöhte Anzahl und/oder Änderung ihrer Funktion negativ auf die Einnistung des 

Embryos auswirken können und im Zusammenhang mit wiederholtem 

Implantationsversagen und Fehlgeburten stehen  [152, 153]. Freitag et al. [154] 

untersuchten, ob uterine NKs und Plasmazellen bei infertilen Patienten mit 

Endometriose im Zusammenhang mit wiederholtem Implantationsversagen und 

Fehlgeburten stehen, fanden hier aber keinen signifikanten Unterschied. Sie 

konnten jedoch zeigen, dass Endometriosepatientinnen mit wiederholtem 

Implantationsversagen ein 1,3 mal höheres Risiko für das Vorliegen einer 

chronischen Endometritis aufweisen. Ebenso zeigten sie, dass eine erhöhte Anzahl 

von Plasmazellen in Endometriumbiopsien vorlag und damit ein indirekter Nachweis 

einer chronischen Endometritis vorhanden war. Andere Arbeitsgruppen haben eine 

reduzierte Aktivität von NK bei Frauen mit Endometriose beobachtet, auch wurde 

eine Korrelation mit dem Schweregrad gefunden [155, 156]. Ho et al. [157] fanden 

bei Frauen mit Endometriose ebenfalls einen signifikanten Unterschied in der 

Zytotoxizität von NK in der Peritonealflüssigkeit, jedoch nicht im peripheren Blut. 

Allerdings war der Stichprobenumfang mit n=30 klein. Neben NK scheinen auch 

peritoneale Makrophagen eine Rolle bei der Pathogenese der Endometriose zu 

spielen. Inwieweit eine Veränderung in Zahl und Funktion von Immunzellen wie B- 

und T-Lymphozyten, NK und Makrophagen die Ursache oder das Ergebnis einer 

Endometriose sind, ist jedoch weiterhin unklar [158]. 

3.1.3 Antikörper 

Durch die Beobachtung, dass die Endometriose Gemeinsamkeiten mit einer 

Autoimmunerkrankung aufweist, wurden zahlreiche Antikörper untersucht [103]. 

Vielversprechende Ergebnisse brachte die Untersuchung von antiendometrialen 

Antikörpern. Antiendometriale Antikörper wurden sowohl im Serum als auch in der 

Peritonealflüssigkeit bei Frauen mit Endometriose nachgewiesen [159–162]. In der 

Studie von Randall et al. [162] wurde eine Sensitivität und Spezifität von 87% 

ermittelt. Sie verglichen Patientinnen mit laparoskopisch diagnostizierter 

Endometriose mit den Ergebnissen eines antiendometrialen Antikörper-Assays. 

Dieses Untersuchungsverfahren erwies sich jedoch für Routinediagnostik zu 

aufwendig und ist daher nicht geeignet. In einer anderen Studie von Gaijbhiye et al. 

[161] wurde eine Prävalenz von antiendometrialen IgG-Antikörpern in 33% und 
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antiendometrialen IgM-Antikörpern in 37% bei Frauen mit Endometriose gefunden. 

Auch wurde die Gesamtkonzentration von den Immunglobulinen IgG, IgM und IgA 

im Serum und der Peritonealflüssigkeit bestimmt. Der Unterschied war jedoch 

statistisch nicht signifikant [163]. 

3.1.4 Komplementfaktoren 

Komplementfaktoren sind ein Teil des unspezifischen Immunsystems und an der 

Erkennung von Pathogenen beteiligt. Untersucht wurde, ob das Komplementsystem 

eine Rolle in der Pathogenese der Endometriose spielt. Das Komplementsystem 

besteht aus mehr als 30 Proteinen, die als inaktive Vorstufen im Blut zirkulieren. Sie 

erkennen Pathogene antigenunabhängig, aktivieren sich kaskadenartig und 

bewirken eine Verstärkung der Entzündungsreaktion. Die Aktivierung des 

Komplementsystems kann auf drei Wegen erfolgen: dem klassischen Weg, dem 

alternativen Weg und dem Lektinweg. Trotz unterschiedlicher Aktivierungswege ist 

das zentrale Produkt die Bildung einer C3-Konvertase, die nach Aktivierung in die 

gemeinsame Endstrecke C5-C9 mündet und im Rahmen der Komplementkaskade 

einen Membranangriffskomplex bildet. Dieser bildet Poren in der Zellmembran und 

leitet so eine Zelllyse ein [164]. Zusätzlich zur lytischen Aktivität induziert das 

Komplementsystem wichtige immunologische Effektorfunktionen einschließlich 

Opsonisierung, Phagozytose, Entfernung von apoptotischen Zellen, Zelltrümmern 

und Immunkomplexen. Es fördert die Entzündungsreaktion und bildet eine Brücke 

zwischen angeborener und erworbener Immunität. Mehrere Studien haben eine 

Veränderung in der Regulation des Komplementsystems beschrieben, was zu einer 

für Endometriose charakteristischen chronischen Entzündung führt. C3 ist das am 

häufigsten untersuchte Komplementprotein im Zusammenhang mit Endometriose 

[165]. Die Arbeitsgruppe von Kabut beschäftigte sich mit den Komplementfaktoren 

C3c, iC3b, C4 und SC5b-9 im Serum und der Peritonealflüssigkeit in Relation zum 

Stadium der Erkrankung. Sie fanden höhere Konzentrationen von C3c, C4 und 

SC5b-9 und eine erniedrigte Konzentration von iC3b im Serum und in der 

Peritonealflüssigkeit bei Frauen mit Endometriose im Vergleich zu den gesunden 

Kontrollen [164]. Karadadas und Kollegen untersuchten C3a, C5a und C6 im Serum 

und fanden signifikant erhöhte Konzentrationen von C3a und C6 [166]. Fassbender 

et al. [167] fanden wiederum keinen signifikanten Unterschied in den C3a 

Konzentrationen im Serum zwischen Frauen mit und ohne Endometriose. Eine 

pathologische Aktivierung des Komplementsystems spielt auch bei anderen 
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Erkrankungen wie Systemischer Lupus Erythematodes, Antiphospholipid-Syndrom, 

Rheumatoide Arthritis, Dermatomyositis und ANCA-assoziierte Vaskulitis eine Rolle 

[168]. Wie oben bereits beschrieben, wird auch bei Endometriose eine Parallelität 

zu Autoimmunerkrankungen diskutiert  [103]. Weitere Untersuchungen sind 

erforderlich, um die Mechanismen zu bestimmen, die an der Regulation der 

Komplementsystemaktivierung beteiligt sind [164]. 

3.1.5 Hormone 

Es ist bekannt, dass die Endometriose eine östrogenabhängige Erkrankung ist und 

dass es durch eine Absenkung des Östrogenspiegels, wie z.B. in der Menopause, 

zur Regression der Endometrioseherde kommt [64]. Steroidhormone spielen bei der 

Pathogenese der Endometriose eine Rolle und es wurde beobachtet, dass es im 

ektopen Endometrium durch eine Hochregulierung des Enzyms Aromatase zu einer 

lokalen Überproduktion von Östrogenen kommt. Dennoch wurde keine relevante 

Veränderung der Östrogen- und Progesteronkonzentrationen im Serum gefunden 

[49, 82, 169]. Durch eine von Hirschowitz und Kollegen beobachteten 

Zusammenhang zwischen Endometriose und Galaktorrhoe wurde häufig das durch 

den Hypophysenvorderlappen produzierte Hormon Prolaktin untersucht [49, 170]. 

In einigen Studien konnten signifikant höhere Prolaktinkonzentrationen bei Frauen 

mit Endometriose im Vergleich zu gesunden Kontrollen gefunden werden. Andere 

konnten diese Beobachtung wiederum nicht bestätigen [49, 171, 172]. Bilibio et al. 

[171] ermittelten bei einem Cutt-off-Wert von 14,8 ng/ml eine Sensitivität von 45% 

und eine Spezifität von 94% und für einen Cutt-off-Wert von >20 ng/ml eine 

Sensitivität von 21% und eine Spezifität von 99%. Trotz der hohen Spezifität, ist die 

Sensitivität aber zu gering, um die Bestimmung von Prolaktin als Routinetest in der 

Endometriosediagnostik einzusetzen. Auch andere untersuchte Hormone wie LH, 

FSH und Leptin zeigten sich als Biomarker für nicht geeignet [49]. 

3.1.6 Angiogenese 

Es gibt Hinweise, dass die Angiogenese bei der Entstehung der Endometriose eine 

Rolle spielt. Bei der Angiogenese kommt es durch eine Vielzahl 

proliferationsfördernder Stoffe, unter anderem VEGF als wesentlicher Faktor, zur 

Endothelproliferation und Kapillaraussprossung. Erhöhte VEGF-Konzentrationen 

konnten bei Frauen mit Endometriose in der Peritonealflüssigkeit und im Serum 

nachgewiesen werden [173–176]. Entsprechend ist eine erhöhte Gefäßdichte im 
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Bereich der Endometrioseherde zu finden. [173]. Es wird vermutet, dass eine 

gesteigerte Expression von VEGF die Implantation der durch retrograde 

Menstruation in die Peritonealhöhle gelangten Endometriumfragmente begünstigt 

[45, 173]. In mehreren Studien wurden erhöhte VEGF-Werte im Zusammenhang mit 

Endometriose gefunden [135]. Hierbei variierten die festgelegten Cut-off-Werte, 

Sensitivitäten und Spezifitäten. In der Studie von Mohamed und Kollegen lag der 

Cutt-off Wert für VEGF im Serum bei 680 pg/ml, die Sensitivität betrug 93% und die 

Spezifität 97% [176]. In der Untersuchung von Foda und Aal [175] lag der Cutt-off-

Wert bei 236 pg/ml, die Sensitivität betrug 92% und die Spezifität 77%. Sie 

untersuchten zusätzlich VEGF in der Peritonealflüssigkeit, in der ebenfalls im 

Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant höhere Konzentrationen gefunden wurden 

(p<0,001) [175]. Eine weitere Studie von Vodolazkaia et al. [177] ermittelten einen 

Cutt-off-Wert im Serum von 1,5 ng/ml. Die Sensitivität und Spezifität war mit 50% 

und 60% im Vergleich deutlich geringer. Diese Unterschiede sind zum Teil durch 

die Auswahl und die Größe des Patientenkollektivs zu erklären. Die Gruppe von 

Mohamed untersuchten in einer prospektiven randomisierten Fall-Kontroll-Studie 60 

infertile Frauen mit laparoskopisch gesicherter Endometriose in der Follikelphase, 

Frauen mit Endometriose im rASRM Stadium III-IV wurden eingeschlossen [176]. 

Foda und Aal entnahmen in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie das Serum in 

der Follikelphase bei 95 infertilen Frauen mit laparoskopisch gesicherter 

Endometriose. Sie berücksichtigen die rASRM Stadien I-IV [175]. Vodolazkaia et al. 

[177] schlossen in einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie 232 Fälle mit 

laparoskopisch gesicherter Endometriose und 121 Kontrollen ein. Das Serum wurde 

während der Laparoskopie in unterschiedlichen Zyklusphasen entnommen. Es 

wurden Frauen mit Infertilität und/oder Schmerzen untersucht. Weiterhin wurden in 

allen drei Studien unterschiedliche Nachweisverfahren verwendet: Human VEGF 

Quantikine ELISA kit [176], Accucyte human VEGF kit [175] und Bio-Plex Protein 

Array System [177]. Die Anwendung unterschiedlicher Verfahren könnte ebenfalls 

die Diskrepanz der Ergebnisse erklären. Andere Studien schlussfolgerten, dass die 

Konzentration von VEGF nicht von Endometriose beeinflusst ist [135]. 

Inwiefern VEGF als Biomarker eingesetzt werden kann, ist daher derzeit unklar. 
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3.1.7 Adhäsionsmoleküle 

Koninckx et al. [17] vergleichen die Entstehung und das Wachstum von 

Endometrioseläsionen mit den Eigenschaften eines benignen Tumors. Neben der 

Bildung von Blutgefäßen spielen hierbei die Migration und Invasion der Zellen eine 

Rolle. Daher wurden Adhäsionsmoleküle erforscht. In einer aktuellen Studie von 

Kuessel et al. [178] wurden die Adhäsionsmoleküle VCAM-1 und ICAM-1 in ektopen 

Endometriumzellen, normalen Beckenperitoneum und im Serum bei Frauen mit 

Endometriose im Vergleich zu gesunden Frauen untersucht. Hierbei zeigten sich im 

Serum bei Frauen mit Endometriose signifikant höhere Konzentrationen an sVCAM-

1 (p<0,001) und geringere an sICAM-1 (p=0,042). Ebenfalls waren die messenger 

ribonucleic acid (mRNA)-Konzentrationen von VCAM-1 und ICAM-1 im ektopen 

Endometrium signifikant erhöht (p<0.001). Das Verhältnis von sVACM-1 zu sICAM-

1 zeigte eine Area Under the Curve (AUC) von 0,929 (95%-KI 0,864–0,994) mit 

einer Spezifität von 87% und einer Sensitivität von 90% bei einem Cut-Off-Wert von 

1,55. Wiederum konnte die Gruppe von Mosbah sowohl im Serum als auch in der 

Peritonealflüssigkeit keinen signifikanten Unterschied feststellen [179, 180]. 

3.1.8 Proteomik und Genomik 

In den letzten Jahren stehen die Methoden der Proteomik und Genomik im Fokus 

der Forschung und haben neue Einblicke in der Molekularbiologie der Endometriose 

möglich gemacht. „Das zelluläre Proteom ist per definitionem die Gesamtheit der 

von einer Zelle gleichzeitig exprimierten Proteine und stellt damit ein präzises Abbild 

der zellulären Vitalität und Funktion dar. Durch das Herausfiltern bestimmter, für 

eine Erkrankung pathognomonischer Prozesse können diagnostisch verwertbare 

Informationen gewonnen werden und als Grundlage für die Früherkennung einer 

Fehlregulation und Erkrankungsneigung dienen. Für proteomische Untersuchungen 

sind neben Gewebebiopsien auch Serum, Peritonealflüssigkeit oder Urin geeignete 

Probenmaterialien“ [181]. Zu dieser Methode wurde in den letzten Jahren eine 

Vielzahl von Studien veröffentlicht [182–184]. Vielversprechende Ergebnisse zeigte 

die Studie von Zheng und Kollegen. Im Serum wurde das Proteinprofil von 126 

Patientinnen mit Endometriose untersucht und mit dem Profil von 120 Frauen ohne 

Endometriose verglichen. Sie identifizierten drei Protein Peaks mit einer Sensitivität 

von 91% und einer Spezifität von 95%. Zur Analytik wurde die MALDI-TOF-MS 

(Matrix-assisted laser desorption//ionization time-of-flight Massenspektrometrie) 

Methode verwendet [183]. In einer anderen Studie wurden mittels SELDI-TOF-MS 
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(Surface-enhanced laser desorption/ionization time-of-flight Massenspektrometrie) 

254 Serum Proben von 89 Frauen mit und 165 ohne Endometriose analysiert. Es 

wurden bei Frauen mit minimaler und milder Endometriose 5 Peptid und Protein 

Peaks identifiziert und eine Sensitivität von 75% und eine Spezifität von 86% 

ermittelt. Bei Frauen mit mäßiger und schwerer Endometriose wurden ebenfalls 5 

Peptid und Protein Peaks mit einer Sensitivität von 98% und eine Spezifität von 81% 

identifiziert [184]. Zhao et al. [182] ermittelten bei einer kleineren Stichprobe mit 30 

Endometriose Patientinnen und 20 Kontrollen eine Sensitivität von 97% und eine 

Spezifität von 100%. Sie identifizierten ebenfalls 5 Peaks mittels MALDI-TOF-MS. 

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse ist der Einsatz von Proteomik-

Technologien sehr zeit- und kostenaufwendig und daher für den routinemäßigen 

Einsatz aktuell nicht geeignet [49]. 

Die Tatsache, dass eine familiäre Häufung der Endometriose beobachtet wurde, 

lässt vermuten, dass genetische Faktoren bei der Entstehung eine Rolle spielen. 

Folglich ist auch die Identifizierung von genetischen Varianten, die für die 

Ausprägung der Endometriose verantwortlich sind, Gegenstand der aktuellen 

Forschung. Die Genomik beschäftigt sich analog zur Proteomik mit der Gesamtheit 

aller Gene eines Organismus. Genomweite Assoziationsstudien werden genutzt, 

um genetische Variationen eines Genoms auf sogenannte SNPs zu untersuchen, 

die mit einem höheren Risiko für eine bestimmte Erkrankung assoziiert sind [169]. 

In einer Metaanalyse von Rahmioglu et al. [185] erwiesen sich sechs Loci als 

genomweit signifikant, mit rs12700667 auf 7p15.2 (p=1,6x10-9), rs7521902 in der 

Nähe von WNT4 (p=1,8x10-15), rs10859871 in der Nähe von VEZT (p=4,7x10-15), 

rs1537377 in der Nähe von CDKN2B-AS1 (p=1,5x10-8), rs7739264 in der Nähe von 

ID4 (p=6,2 x10-10) und rs13394619 im growth regulation by estrogen in breast 

cancer 1 (p=4.5x10-8). Pagliardini et al. [186] untersuchten basierend dieser Studie 

in einer Fall-Kontrolle-Studie fünf ausgewählte SNPs (rs13394619, rs4141819, 

rs7739264, rs17694933 und rs10859871). Die Ergebnisse ergaben für rs10859871 

in der Nähe von VEZT eine Assoziation mit Endometriose (OR 1,43), während für 

die anderen untersuchten Loci kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden 

konnte. 

Ein weiterer interessanter Ausblick ist die Erforschung von Micro RNAs (miRNA). 

MiRNAs sind hoch konservierte, nichtkodierte RNAs, die an der Regulation der 
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Genexpression auf der posttranskriptionalen Ebene und damit an der zellulären 

Proteinsynthese beteiligt sind [137, 187]. In einer aktuellen Übersichtsarbeit von 

Agrawal et al. [188] wurden die Ergebnisse von 9 Fall-Kontroll-Studien analysiert. 

Insgesamt wurde das Plasma oder Serum von 357 Fällen und 255 Kontrollen 

untersucht. Sie fanden 42 verschiedene fehlregulierte miRNAs, von denen 21 

hochreguliert und 21 herunterreguliert waren. Lediglich eine fehlregulierte 

zirkulierende miRNA (miR-20a) ist in mehr als einer Studie beschrieben worden 

[188–190]. 

Zirkulierende miRNAs stellen vielversprechende Kandidaten für die nichtinvasive 

Diagnostik einer Endometriose dar. Insgesamt waren die Fallzahlen zwar gering, 

die Methoden wenig standardisiert und unterschiedliche Proben (Plasma oder 

Serum) und Techniken zur Analyse der Proben verwendet (SYBR green quantitative 

RT–PCR Assay [190], One Step SYBR PrimeScript RT-PCR kit [189]), so dass ein 

Vergleich nicht adäquat möglich ist, um einen Effekt mit klinisch relevanter Größe 

nachweisen zu können. Es scheint jedoch, dass ein Einsatz weiterer Studien die 

Zuverlässigkeit dieses Verfahrens untermauern könnte.  

3.2 Kinderwunsch und Endometriose 

Häufig bleibt der Kinderwunsch bei Frauen mit Endometriose unerfüllt. Die 

Prävalenz wird in der Literatur mit 30-56% angegeben [2, 3]. In welcher Weise 

Endometriose zur Infertilität führt, ist abschließend nicht geklärt. Neben den 

körperlichen Symptomen, unter denen die Frauen leiden, ist die ungewollte 

Kinderlosigkeit für viele Paare eine große Belastung, welche mit Traurigkeit, 

Sorgen, Verzweiflung und Ängsten einhergehen kann. In manchen Fällen kann es 

zu depressiven Zuständen kommen. So wurde in Studien beobachtet, dass die 

Signifikanz von Angst und Depressionen bei infertilen Paaren höher als bei fertilen 

Kontrollen ist [191, 192]. 

Wie in unserer Studie beschrieben handelt es sich bei dem untersuchten 

Patientenkollektiv um Frauen mit unerfülltem Kinderwunsch. Zusätzlich zu den 

veröffentlichten Daten wurden weitere Parameter erfasst, die aufgrund von geringen 

Fallzahlen und fehlender Angaben nicht in die Auswertung einbezogen wurden. Die 

folgende Tabelle gibt einen Überblick über die Ergebnisse der UG im Vergleich zur 

KG in Bezug auf die Schwangerschaftsrate, Fehlgeburtenrate vor und nach 

Einleitung einer reproduktionsmedizinischen Therapie, die Lebendgeburtenrate 
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nach Einleitung der Therapie, die Rate an Inseminationen und IVF/ICSI 

Behandlungen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Grundgesamtheit der 

jeweiligen Gruppe, n=107 (UG) und n=60 (KG). 

 UG (n=107) KG (n=60) 

Schwangerschaftsrate 
vor Beginn der Therapie 

30% (32) 42% (25) 

Schwangerschaftsrate 
während der Therapie 

35% (37) 28% (17) 

Implantationsrate 32% (34) 18% (11) 

Lebendgeburtenrate 24% (26) 9% (5) 

In Therapie gegangen 82% (88) 78% (47) 

Nicht in Therapie 
gegangen 

18% (19) 22% (13) 

Insemination erhalten 20% (21) 12% (7) 

IVF/ICSI erhalten 57% (61) 63% (38) 

Fehlgeburtenrate vor 
Beginn der Therapie 

22% (24) 33% (20) 

Fehlgeburtenrate 
während der Therapie 

10% (11) 25% (15) 

Tabelle 2: Weitere Merkmale der Untersuchungsgruppe (UG) im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(KG) 

3.2.1 Implantationsrate, Schwangerschaftsrate und Lebendgeburtenrate 

In der UG betrug die Schwangerschaftsrate vor Einleitung einer 

reproduktionsmedizinischen Therapie 30% und ist niedriger als die der KG (42%). 

Das Patientenkollektiv umfasste Frauen, die sich aufgrund von Infertilität im UniKid 

vorstellten. Wie schon zuvor beschrieben, besteht ein deutlicher Zusammenhang 

zwischen Endometriose und Infertilität. Allerdings sind die Ursachen einer Infertilität 

vielfältig und es bestehen auch andere Ursachen für einen unerfüllten 

Kinderwunsch. So kann beim Mann die Spermienproduktion, der Spermientransport 

und/oder die Spermienfunktion eingeschränkt sein. Weitere Sterilitätsursachen bei 

der Frau sind anatomische Hindernisse, Störungen des Hormonhaushaltes, eine 

gestörte Eizellreifung, ein gestörter Transport der Eizelle, Lebensgewohnheiten, 

das Alter oder auch angeborene Fehlbildungen [2, 193]. Die Anzahl der Personen, 

die während der Therapie schwanger geworden sind, ist in der UG höher (35% (UG) 

vs. 28 % (KG)). Eine mögliche Erklärung für dieses Ergebnis ist, dass weniger 

Patientinnen aus der KG zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine Therapie 

begonnen haben (78% (KG) vs. 82% (UG)). Auch ist bei dieser Berechnung die 

Anzahl der erfolgten Behandlungszyklen nicht berücksichtigt worden. Hier gilt aber, 

dass die Anzahl der Zyklen die Wahrscheinlichkeit schwanger zu werden steigern. 
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In Studien konnte gezeigt werden, dass die Implantationsrate und 

Schwangerschaftsrate bei Frauen mit Endometriose signifikant reduziert ist 

(Implantationsrate: 24% (UG) vs. 31% (KG), p=0,019, Schwangerschaftsrate: 45% 

(UG) vs. 58% (KG), p=0,039), auch die Lebendgeburtenrate war bei Patientinnen 

mit Endometriose im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant reduziert (35% (UG) 

vs. 51% (KG), p=0,013) [117]. Diese war in unserer Studie mit 24% (UG) im 

Vergleich zu 9% (KG) deutlich geringer, die Implantationsrate war in der 

Endometriosegruppe im Vergleich etwas höher (32% (UG) vs. 18% (KG)). Jedoch 

war die Fallzahl mit n=26 (UG) und n=5 (KG) bei der Lebendgeburtenrate und n=34 

(UG) und n=11 (KG) für die Implantationsrate eher klein. Wiederum kamen Sung et 

al. [194] zu dem Schluss, dass die Schwangerschaftsrate und Implantationsrate bei 

Frauen mit Endometriose nicht reduziert ist (Schwangerschaftsrate: 28% vs. 29%, 

Implantationsrate 12% vs. 13%). Allerdings wurde in der KG nicht bei allen 

Patientinnen eine Endometriose operativ ausgeschlossen, sondern es wurden auch 

Frauen anhand der Anamnese und klinischen Untersuchungsbefunden in die Studie 

eingeschlossen, so dass eine Endometriose nicht sicher ausgeschlossen wurde. In 

einer Übersichtsarbeit über den Einfluss von Endometriose auf IVF wurde zusätzlich 

festgestellt, dass bei Frauen mit schwerer Endometriose die Implantations- und 

Schwangerschaftsrate signifikant niedriger als bei Frauen mit milder Endometriose 

ist (OR 0,6; 95%-KI 0,42-0,87) [195]. Als möglicher fertilitätseinschränkender Faktor 

wird eine Beeinträchtigung der Eizellqualität bei Frauen mit Endometriose diskutiert. 

In diesem Zusammenhang scheint die Steroidsynthese in den Granulosazellen der 

Ovarialfollikel beeinträchtigt zu sein [196, 197]. Weiterhin bedingt laut Garrido und 

Kollegen eine erhöhte Konzentrationen von Progesteron und IL-6 und eine 

erniedrigte Konzentration von VEGF in der Follikelflüssigkeit eine reduzierte 

Eizellqualität [198]. Als weitere Faktoren wurden signifikant erhöhte Reaktive 

Sauerstoffspezies in der Follikelflüssigkeit gefunden. Diese werden mit 

zellschädigenden Vorgängen und Zelltod in Verbindung gebracht [199, 200]. 

Außerdem wird vermutet, dass ein eingeschränkter Transport der Eizelle für eine 

herabgesetzte Fruchtbarkeit verantwortlich ist. Es wurde bei Frauen mit 

Endometriose im Vergleich zu fertilen Kontrollen eine signifikant reduziertere 

Schlagfrequenz der Zilien in den Eilleitern beobachtet [201]. Zusätzlich fanden Xia 

et al. [202] in einer aktuellen Studie eine verminderte Anzahl von Zilien, eine 

abgeschwächte kontraktile Aktivität der Eileiter und eine niedrigere 
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Kontraktionsfrequenz. Ihre Ergebnisse deuten darauf hin, dass diese Faktoren eine 

wichtige Rolle bei Endometriose bedingter Infertilität spielen. Eine weitere Ursache 

der Infertilität bei Frauen mit Endometriose wird auf endometrialer Ebene vermutet. 

Hier scheint die reduzierte oder fehlende Expression vom Adhäsionsmolekül 

Integrin Alpha-v beta-3 Einfluss auf die Implantationsrate zu haben, was zu einer 

niedrigeren Schwangerschaftsrate führt [116]. Es wurde auch festgestellt, dass eine 

Veränderung mehrerer ausgewählter Gene im Endometrium von Patientinnen mit 

Endometriose die Anheftung des Embryos an die Gebärmutterschleimhaut 

einschränken [199, 203]. Das in Kapitel 1.4 beschriebene proinflammatorische 

peritoneale Milieu scheint einen weiteren relevanten Einfluss auf die Sterilität zu 

haben. 

3.2.2  Intrauterine Insemination (IUI) 

Endometriose ist eine häufige Indikation für den Einsatz von 

reproduktionsmedizinischen Methoden. Eine ovarielle Stimulation und IUI kann bei 

Frauen unter 35 mit minimaler und milder Endometriose erwogen werden, wenn 

keine weiteren Zusatzfaktoren hinzukommen, die aus reproduktionsmedizinischer 

Sicht gegen eine IUI sprechen [108]. In unsere Studie erhielten in der UG 20%, in 

der KG 12% der Frauen eine IUI. Eine unzureichende Datenlage lässt an dieser 

Stelle keine Aussage über die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate zu. In 

einer randomisiert-kontrollierten Studie von Tummon et al. [204] wurde bei 

Patientinnen mit minimaler oder milder Endometriose eine erhöhte 

Lebendgeburtenrate nach Stimulation mit FSH und IUI-Behandlung beobachtet. 

Werbrouck et al. [205] kommen zu dem Ergebnis, dass die Schwangerschaftsrate 

und Lebendgeburtenrate, unter Anwendung von hormoneller Stimulation und IUI 

nach laparoskopischer Resektion, bei Frauen mit minimaler und milder 

Endometriose vergleichbar mit denen von Frauen mit idiopathischer Infertilität ist. 

Einen ähnlichen Effekt beobachteten Göker et al. [206]. Die Arbeitsgruppe um 

Keresztúri [207] verglich die Schwangerschaftsrate und Lebendgeburtenrate in 

einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie bei Patientinnen mit Endometriose Stadium 

I-IV und kam zu dem Ergebnis, dass eine operative Sanierung der Endometriose 

gefolgt von einer kontrollierten ovariellen Stimulation und IUI die Schwangerschafts- 

und Lebendgeburtenrate im Vergleich zur alleinigen operativen Behandlung 

signifikant erhöht (Schwangerschaftsrate: 53,4% vs. 38,5%, p=0,026; und 

Lebendgeburtenrate: 48,3% vs. 34,2%, p=0,024). Dagegen kamen Singh et al. [208] 



 

37 
 

zu dem Schluss, dass die monatliche Fruchtbarkeitsrate und Lebendgeburtenrate 

bei Frauen mit idiopathischer Infertilität höher als bei Frauen mit minimaler und 

milder Endometriose ist. Für beide Gruppen stellt eine ovarielle Stimulation mit IUI 

eine mögliche Behandlungsoption dar. 

3.2.3 In-vitro-Fertilisation/Intrazytoplasmatische Spermieninjektion 

(IVF/ICSI) 

Bei einem Alter über 35 Jahren, reduzierter männlicher Fertilität oder vorliegendem 

Tubenfaktor sollte die Indikation für eine IVF/ICSI-Therapie gestellt werden [108]. In 

unserer Studie erhielten in der UG 57%, in der KG 63% der Frauen eine IVF/ICSI-

Therapie. Hamdan et al. [209] gelangen in ihrer Metaanalyse zu dem Fazit, dass 

die Lebendgeburtenrate bei Frauen mit minimaler/milder Endometriose mit Frauen 

vergleichbar ist, die aufgrund anderer Sterilitätsfaktoren eine IVF erhielten. 

Während die Lebendgeburtenrate bei Frauen mit mäßig/schwerer Endometriose im 

Vergleich geringer ist. Als Faktoren, die zu einer Verschlechterung der 

Lebendgeburtenrate bei Frauen mit Endometriose Stadium III-IV führen, werden 

Rauchen, schwache ovarielle Responderin nach den Bologna-Kriterien und das 

Stadium IV genannt [210]. Eine Frau gilt als schwache ovarielle Responderin (SOR), 

wenn zwei der folgenden drei Kriterien erfüllt sind: 1. Alter ≥ 40, 2. frühere SOR (≤ 

3 Oozyten nach konventionellem Stimulationsprotokoll), 3. abnorme ovarielle 

Reserve (< 5–7 Follikel bei Graaf-Follikel-Zählung oder Anti-Müller-Hormon < 0,5–

1,1 ng/ml) [211]. Juneau et al. [212] untersuchten, ob bei Frauen mit Endometriose, 

die sich einer IVF Behandlung unterzogen, eine erhöhte Aneuploidierate vorliegt. 

Sie kamen zu dem Ergebnis, dass es keinen Unterschied zu Frauen des gleichen 

Alters gibt und ein geringerer Erfolg bei der ART auf viele pathologische 

Mechanismen zurückzuführen ist. Miravet-Valenciano et al. [213] schlussfolgern 

ebenfalls, dass die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit nicht durch Endometriose 

reduziert ist sondern die Embryonen- und Oozytenqualität  von Bedeutung sind. 

Die Ergebnisse der Untersuchung von Opøien et al. [214] zeigen, dass es bei 

Frauen mit minimaler/milder Endometriose schneller zu einer Schwangerschaft 

kommt und die Lebendgeburtenrate höher ist, wenn eine operative Sanierung vor 

einer IVF-Behandlung erfolgt. Deshalb sollte jedoch nicht bei allen Patientinnen ein 

Operation vorgenommen werden, sondern beim Vorhandensein von Schmerzen in 

Betracht gezogen werden [81]. Vor einer IVF/ICSI-Behandlung scheint weiterhin 
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eine Behandlung mit GnRH-Analoga für 3-6 Monate zu einer signifikant höheren 

Schwangerschaftsrate zu führen [215]. Die Frage, ob Frauen mit TIE von einer 

Resektion vor einer IVF-Behandlung profitieren, wird kontrovers diskutiert [216]. 

Insgesamt sollte sich die Wahl der Therapie am individuellen Bedürfnis der Patientin 

orientieren [81, 216]. Bei Endometriose-assoziierter Infertilität ist die IVF/ICSI-

Therapie in allen Endometriosestadien die am effektivsten beschriebene 

Behandlungsmethode [217]. 

3.2.4 Fehlgeburten 

Es wird ein Zusammenhang für ein erhöhtes Risiko für Fehlgeburten und 

Endometriose beschrieben. In unserer Studie betrug die Abortrate vor Einleitung 

einer reproduktionsmedizinischen Therapie 22% und ist etwas geringer als die der 

KG (33%). Die Anzahl der Personen, die während der Therapie eine Fehlgeburt 

erlitten, ist ebenfalls geringer (10% (UG) vs. 25% (KG)). Dieses Ergebnis kann 

durch die kleine Fallzahl begründet werden. So zeigen wiederum die Ergebnisse 

mehrerer aktueller Studien, dass das Abortrisiko bei Patientinnen mit Endometriose 

erhöht ist [218–220]. Zullo et al. [218] kommen in ihrer Übersichtsarbeit und 

Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass Patientinnen mit Endometriose ein signifikant 

höheres Risiko für Fehlgeburten im Vergleich zu Frauen ohne Endometriose 

aufweisen. Zu dem gleichen Schluss kommt die Arbeitsgruppe um Kohl Schwartz 

et al. [220]. Zusätzlich wiesen Frauen im Endometriosestadium rASRM I/II eine 

höhere Fehlgeburtenrate im Vergleich zu Frauen im Endometriosestadium rASRM 

III/IV auf (42,1% vs. 30,8%). Sie sind der Ansicht, dass sich vor allem die 

Frühstadien durch eine hohe inflammatorische Aktivität auszeichnen, was sich 

ungünstig auf die Eizellreifung, die Embryonalentwicklung sowie die 

Endometriumrezeptivität auswirkt. Im Gegensatz dazu zeigen die Ergebnisse einer 

Metaanalyse von Barbosa et al. [221] keinen Unterschied zwischen Frauen mit 

leichter (rASRM I/II) und schwerer (rASRM III/IV) Endometriose. Sie merken jedoch 

auch an, dass zwar für die Analyse eine große Anzahl an Studien eingeschlossen 

wurde, bewerten allerdings die Qualität dieser als eher gering [220]. 

3.3 Schlussfolgerungen 

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Endometriose, zyklischem prämenstruellen Spotting und 

dem TSH-Wert besteht. Jedoch ist die Sensitivität leider zu gering, um diese Marker 
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für die Routinediagnostik einer Endometriose einzusetzen. Auch Kombinationen mit 

Dysmenorrhö und Dyspareunie konnten die Zuverlässigkeit nicht ausreichend 

erhöhen. Jedoch sollte beim Vorliegen dieser Symptome, vor allem wenn 

gleichzeitig mehrere vorhanden sind, der Verdacht auf das Bestehen einer 

Endometriose aufkommen. Im Falle von Infertilität sollte eine frühe Vorstellung in 

einem Endometriosezentrum mit Anbindung an ein Zentrum für 

Reproduktionsmedizin erfolgen. 
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