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V. Abstract — Deutsche Fassung

Einleitung: Okkulte mikroskopische Endometriose wurde zum ersten Mal 1986 von
Murphy et al beschreiben. Seitdem wurde trotz weiterer Untersuchungen zum Thema
kaum etwas zur genaueren Kklinischen Bedeutung der okkulten mikroskopischen
Endometriose entdeckt. So kdnnte sie einerseits ein physiologisches Phanomen sein,
welches sowohl bei Frauen mit, als auch bei Frauen ohne Endometriose auftritt.
Andererseits konnte sie eine Vorstufe manifester Endometrioseldsionen sein und konnte
somit Sampsons Theorie der retrograden Menstruation unterstutzen. Um dies
herauszufinden, wurde makroskopisch unauffalliges Gewebe aus den parakolischen

Rinnen von Frauen mit und ohne Endometriose untersucht und miteinander verglichen.

Methodik: Fur die Studie wurden 64 Frauen mit und 22 Frauen ohne Endometriose
ausgewahlt, denen operativ Peritoneum aus den parakolischen Rinnen entnommen
wurden, welches anschlieRend fixiert und in Paraffin eingebettet wurden. Es folgten
immunhistochemische Farbungen zur ldentifizierung der Endometrioselasionen mit
Antikdrpern des Estrogenrezeptors alpha, des Progesteronrezeptors, Cytokeratin,
Cluster of Differentiation 10 (Stromazellmarker) und Anti Smooth Muscle Actin.

Ergebnisse: Insgesamt wurden bei funf der 86 Patientinnen (5,81%) dieser Studie
okkulte mikroskopische Endometrioselasionen gefunden. Eine dieser Lasionen fand sich
bei einer Frau ohne makroskopisch sichtbare Endometriose. Dies macht 4,5% der
Kontrollgruppe aus. In der Gruppe der Frauen mit Endometriose wurden bei vier Frauen
okkulte mikroskopische Endometrioselasionen gefunden, was wiederum 6,3% der
Kohorte ausmacht. Vier der gefundenen Lasionen befanden sich in der rechten
parakolischen Rinne. Die starkste nachweisbare Antikdrperbindung der Driisen-
beziehungsweise Stromazellen erfolgte durch den Progesteronrezeptor, wohingegen nur
vereinzelte Zellen mit Estrogenrezeptor alpha-Affinitdt nachgewiesen werden konnten.
Neben den okkulte mikroskopische Endometrioseldasionen wurden bei 12 Patientinnen
mit Endometriose (18,8% der Endometriosekohorte) Immunzellen im peritonealen
Gewebe gefunden, diese waren jedoch in keinem Fall sichtbar mit einer okkulten
mikroskopischen Endometrioseldsion assoziiert. Dahingegen gab es keine entziindlichen

Veranderungen in der Kontrollgruppe.

Schlussfolgerung: Da sich die Auftretenshaufigkeit von okkulter mikroskopischer

Endometriose bei Frauen mit und ohne Endometriose nicht signifikant unterscheidet, ist



es wahrscheinlich, dass okkulte mikroskopische Endometriose ein physiologisches
Geschehen ist, bei welchem sich endometriale Zellen im Peritoneum ansiedeln, dann
aber durch das korpereigene Immunsystem wieder abgebaut werden. Auch die
gefundene Hormonrezeptorverteilung spricht dafiir. Da vier der okkulten mikroskopischen
Endometrioselésionen in der rechten parakolischen Rinne waren, lasst sich vermuten,
dass die Ansiedlung dieser durch die Peritonealfliissigkeit beeinflusst wird. Bezuglich der
gefundenen entzindlichen Zellen im peritonealen Gewebe der Frauen mit Endometriose

stellt sich die Frage, ob diese der Grund fur oder eine Auswirkung der Erkrankung sind.

10



VI. Abstract — Englische Fassung

Introduction: Occult microscopically endometriosis was firstly described by Murphy et al
(1986). Since than no conclusion about the clinical significance of it was found. Firstly,
occult microscopically endometriosis could be a physiological phenomenon, which occurs
in women with and without endometriosis. Secondly, it could also be an early stage of
real endometriotic lesions and would thus perhaps support Sampsons theory about
retrograde menstruation. To find out more about the clinical significance of occult
microscopically endometriosis, macroscopically normal tissue from the paracolic gutters

from women with and without endometriosis was examined and compared to each other.

Methods: For this study, tissues from the left and/or right paracolic gutter from 64 women
with and 22 women without endometriosis had been surgically removed. Afterwards the
tissues had been fixed and embedded in paraffin and finally immunohistochemically
stained with antibodies of an estrogen receptor alpha, a progesterone receptor,

cytokeratin, cluster of differentiation 10 and anti smooth muscle actin.

Results: Occult microscopically endometriotic lesions were found in five of the 86
patients (5,81%). One of these lesions was found in a woman without endometriosis
which is 4,5% of the control group. The other four lesions were found in women with
endometriosis which is 6,3% of the cohort. Four of the lesions were located in the right
paracolic gutter. The progesterone receptor did the strongest antibody binding of the
glandular and stromal cells whereas there were only a few cells that had shown an
antibody binding with the estrogen receptor alpha. Besides this, there were also immune
cells found in in the tissue of 12 women with endometriosis (18,8% of this cohort) but in
none of the control group. These findings did not correlate with the occult microscopically

endometriotic lesions.

Conclusion: As there was no significant difference in the frequency of occurrence of
occult microscopically endometriosis in women with and without endometriosis, it could
be a physiological progress, in which endometrial cells settle in the peritoneal cavity and
later get remoted by the endogenous immune system. The distribution of the hormonal
receptors would support this statement. Furthermore, the distribution of the occult
microscopically endometriotic lesions suggests that the peritoneal fluid affects the

settlement of these lesions, as four of them were found in the right paracolic gutter.
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Regarding the inflammatory cells in the peritoneal tissue of women with endometriosis,
the question arises whether these are the reason for or an effect of the disease.
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1.Einleitung

1.1.Definition und Epidemiologie der Endometriose

Endometriose (EM) ist eine der haufigsten gynakologischen Erkrankungen und betrifft
wahrscheinlich ca. 10% der Frauen im reproduktionsfahigen Alter [1, 2]. In seltenen
Fallen kann sie jedoch auch bei jungen Frauen vor der Menarche [3] sowie bei
postmenopausalen Frauen auftreten [4, 5]. Sie ist definiert als die Prasenz von
endometrialen Drusenzellen und/oder Stromazellen auf3erhalb der Uterushohle (siehe
Abbildung 1), wobei haufig auch Smooth Muscle Cells (SMCs) ein Bestandteil von EM-
Lasionen sind [6-8]. Pradilektionsstellen der EM sind der Douglas Raum, die Ligamenti

sacrouterina, das Blasenperitoneum und die Ovarien sowie die Fossae ovaricae [6, 9].

Abbildung 1: Bildliche Darstellung endometrialen Gewebes und einer typischen
peritonealen Endometriose (pEM)-Lasion; A: Bildliche Darstellung endometrialer Driisen-
(schwarzer Pfeil) und Stromazellen (weiRer Pfeil), Hamatoxylin Eosin-Farbung, 200-
fache VergroRerung; © Mira Helene Luhmann; B: Bildliche Darstellung einer typischen
peritonealen Endometriose (pEM)-Lasion mit Drisen- (schwarzer Pfeil) und Stromazellen
(weil3er Pfeil) sowie Smooth Muscle Cells (SMCs) (gruner Pfeil), Anti Smooth Muscle
Actin (ASMA)-Farbung, 100-fache VergréRerung; © Sabrina Pommer
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1.2.Symptomatik

Die EM ist klinisch eine sehr heterogene Erkrankung und kann sich durch verschiedenste
Symptomatik auf3ern. Dabei treten am haufigsten Dysmenorrhoe, zyklische und/oder
azyklische Schmerzen im Beckenbereich sowie Subfertilitat bis Infertilitat auf. Damit ist
es nicht verwunderlich, dass die Inzidenz von EM bei Patientinnen mit Infertilitat mit bis
zu 50% deutlich erhoht ist [6]. Je nach befallener Struktur kénnen die Patientinnen auch
unter zyklischer Diarrhoe und Dysurie leiden [10-12]. Die schwere der Symptomatik
korreliert dabei nicht mit der Ausbreitung der Erkrankung [13]. Haufig ist es sogar so,
dass Patientinnen mit minimaler EM starke Beschwerden haben kdnnen, wohingegen
Patientinnen mit milder bis schwerer Auspragung nur dezente Symptome spuren. In

seltenen Fallen (2%) kann die EM auch vollig asymptomatisch verlaufen [10].

1.3. Diagnostik

Durch die Heterogenitat der EM dauert es im Schnitt 6 bis 11 Jahre vom Erstauftreten
der Symptome bis zur endgultigen Diagnose [6, 14-16]. Abhéangig vom Auftreten der EM
sind verschiedene invasive und nicht-invasive Verfahren nitzlich um die Erkrankung
nachzuweisen. Fur Adenomyose (AM) und Schokoladenzysten eignet sich zur
diagnostischen Abklarung ein transvaginaler Ultraschall [17]. Dahingegen ist fur die
Diagnose der tief infiltrierenden EM (DIE) eine Bildgebung mittels MRT wegweisend [3,
18]. Jedoch kommen je nach Lokalisation der DIE auch transvaginale und transrektale
Sonographie zum Einsatz [19, 20]. Zur Diagnostik der peritonealen Endometriose (pEM)
hingegen ist bis heute eine Laparoskopie der Goldstandart, jedoch werden selbst dabei
nicht alle Lasionen gesehen und die Entdeckungswahrscheinlichkeit hangt stark vom
Untersucher ab [12, 18, 21]. Vor allem kleine EM-Lasionen koénnen dabei leicht

Ubersehen werden.

1.4. Formen und Klassifikation

Eine erste grobe Klassifikation der EM erfolgte nach Acosta et al (1973) anhand derer die

Ausbreitung der Erkrankung in Endometriosis genitalis interna (entspricht AM, betrifft das

14



Myometrium des Uterus), Endometriosis genitalis externa (oberflachlich der inneren
Genitale im kleinen Becken, Peritoneum), Endometriosis extragenitalis (Lokalisationen
aulRerhalb des kleinen Beckens wie Vagina, rektovaginal, Parametrien, Douglasraum)

eingeteilt werden kann [3, 22].

Danach wurde die klinische Einteilung nach der American Society for Reproductive
Medicine (rASRM) im Jahr 1996 entwickelt. Diese beschreibt die Endometriosis genitalis
externa nach Lokalisation, Erscheinungsbild, Grof3e und Tiefe der Lasion und
Adhasionen, und ist somit deutlich genauer [6]. Erganzend dazu wurde 2010 der
endometriosis fertility index (EFI) zur zuséatzlichen Einschatzung von Fertilitdt und
Sterilitat entwickelt. Jedoch korreliert die rASRM Klassifikation nicht mit der
Beschwerdeintensitat, noch werden retroperitoneale Lasionen von DIE bertcksichtigt.
Aus diesem Grund wurde 2005 der ENZIAN Score zur Beschreibung tief infiltrierender
und retroperitonealer Lasionen geschaffen. Durch die hier entstehenden genauen
morphologischen  Beschreibungen der Lasionen ist heute eine bessere

Operationsplanung bei der Exzision von DIE mdéglich [22, 23].

Letztendlich konnen die Lasionen auch nach ihrem morphologischen Bild klassifiziert
werden. Typische Lasionen werden als ,powder burn®- oder ,gunshut‘- L&sionen
bezeichnet, welche sich als schwarze, dunkelbraune oder bléauliche Lasionen, Knoten
oder Zysten darstellen (siehe Abbildung 2). Atypische Vorkommen hingegen préasentieren

sich als rote L&sionen oder klare bis serdse Vesikel [24].
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Abbildung 2: Bildliche Darstellung typischer schwarzer peritonealer Endometriose (pEM)-

Lasionen im kleinen Becken; © Prof. Dr. Sylvia Mechsner

Dabei scheinen die Lasionen einen Alterungsprozess durchzumachen [25]. In roten
Lasionen wurden gleiche Aktivitatslevel wie in eutopischem Endometrium gefunden.
Diese werden im Verlauf vermutlich schwarz und heilen dann durch Fibrosierung ab, so

dass weil3e Plaques zuriick bleiben [26, 27].

1.5. Therapie

Da die Pathogenese der EM bis heute nicht vollstandig geklart ist, stitzt sich die Therapie
vor allem auf Symptomreduktion und Verbesserung der Lebensqualitat der Patientinnen.
Durch den chronischen Verlauf bedarf es einer dauerhaften Behandlung [28]. Als first-
line Therapie wird eine Kombination von oralen Kontrazeptiva (OC) und nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) empfohlen [13, 29, 30]. Fur den Fall, dass diese Therapie keine
ausreichende Linderung der Symptome erbringt, sollte eine diagnostische und
therapeutische Laparoskopie erfolgen, um mégliche Lasionen zu entfernen. Wenn auch
nach operativer Resektion von EM-Lasionen weiterhin chronische Beschwerden
bestehen, kann man auf eine Therapie mit Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten

(GnRHa) umsteigen. GnRHa sind sehr erfolgreich in der Behandlung von EM-bezogenen
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Schmerzen [31]. Sie wirken sowohl tber die Hypophysen-Ovarien-Achse als auch direkt
am Endometrium und schaffen somit einen hypoestrogenen Status [18, 29]. Jedoch
bringen sie auch viele Nebenwirkungen wie Nachtschweild, vaginale Trockenheit,
verminderte Knochendichte, verminderte Libido und Kopfschmerzen mit sich [6, 28].
Nach Beendigung der medikamentdsen Therapie kommt es dann bei bis zu 70% der
Patientinnen zum Rezidiv [28, 32]. Daher ist eine weitere Therapieoption die
laparoskopische Exzision der EM-Lasionen. Diese bewirkt unter anderem haufig eine
Besserung der Sub-/Infertilitat der Patientinnen [33-35]. Allerdings kommt es auch hier
bei 40-50% der Patientinnen zur Wiederkehr der Erkrankung nach funf Jahren [36]. Durch
eine postoperative medikamentdse Behandlung mit OC oder GnRHa kann sowohl die
Rezidivrate reduziert, als auch das rezidiv-freie Intervall verlangert werden, eine Heilung

der Erkrankung bringt sie jedoch nicht [32].

1.6. Atiologie und Pathogenese

Zurzeit gibt es mehrere Theorien, die versuchen die Pathogenese der EM zu erklaren.
Die derzeit am weitesten akzeptierte Theorie ist die der retrograden Menstruation von
Sampson [37]. Sie besagt, dass eutope Zellen des Endometriums wéhrend der
Menstruation durch die Tuben in die Peritonealhdhle gelangen und sich an das
Peritoneum anheften sowie durch Invasion einwachsen [38]. Die hierfiir notwendigen
Voraussetzungen sind das Uberleben der endometrialen Zellen, das Umgehen des
Immunsystems sowie die Fahigkeit dieser Zellen zur Adhasion und Invasion [39]. Fur
diese Theorie spricht, dass EM nur in menstruierenden Spezies auftritt, die Inzidenz bei
Frauen mit Abflussstorung erhéht ist und die meisten Lasionen im unteren Becken
anzufinden sind [40, 41]. Allerdings kann sie nicht erklaren, dass EM vereinzelt auch bei
Méannern vorkommt [42-44]. Aul3erdem stellt sich die Frage, warum retrograde
Menstruation bei 90% aller Frauen auftritt, EM hingegen nur bei 10% [16].

Die zweite weit verbreitete Auffassung ist die Metaplasietheorie. Laut dieser Theorie kann
sich ceolomisches Epithel, welches sich unter anderem im Peritoneum und in der Pleura
befindet, durch Metaplasie in endometriale Zellen umwandeln [45]. Ausldser fir diesen
Prozess konnten Hormone, Infektionen oder Umwelteinfliisse sein. Diese Theorie kbnnte
das Auftreten von EM in Madchen vor der Menarche sowie in Mannern erklaren, ist bis

heute jedoch rein theoretisch [37].
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Eine weitere haufig diskutierte Theorie ist die Theorie der lympho-vaskularen
Metastasierung. Nach diesem Ansatz konnen endometriale Zellen durch Lymph- und
Blutgefalle aus der Uterushohle an ektope Stellen gelangen und sich dort ansiedeln.
Diese Vorstellung kdnnte auch EM-Lasionen auf3erhalb der Peritonealhdhle, wie der
Lunge, dem Gehirn und Lymphknoten erkléaren, nicht jedoch das Auftreten der EM in
prapubertierenden Madchen sowie in Mannern [37]. In einer Studie von Mechsner et al
wurden 2008 EM-Lasionen in Sentinel-Lymphknoten bei Patienten mit DIE nachgewiesen
[46].

Insgesamt kann man sagen, dass keine dieser Theorien die Pathogenese der EM
vollstandig erklaren kann und eine Kombination verschiedener Theorien mdglich ist sowie

dass noch viel Forschungsbedarf besteht.

Im Gegensatz dazu gibt es klar definierte Faktoren, die das Risiko fur die Entwicklung
einer EM erhdhen. Diese sind eine Menarche vor dem 12. Lebensjahr und ein kurzer
Zyklus mit einer Dauer von weniger als 28 Tagen. Auch Alkohol und Nikotin sowie das
Absetzen von OC scheinen sich positiv auf die Entstehung von EM auszuwirken [47].
Weiterhin scheint es eine famili&re Disposition zu geben, wobei das Risiko von erstgradig
Verwandten von Patientinnen mit EM 3- bis 9-fach erhdht ist [48, 49].

Insgesamt ist die EM eine progrediente Erkrankung und obwohl sie &hnliche
Eigenschaften von Malignitat aufweist wie zellulare Proliferation, Invasion und
Neoangiogenese, ist sie eine benigne Erkrankung und nur in seltenen Fallen (ca. 1%)

findet eine maligne Transformation statt [24, 50].

1.7. Estrogen und Estrogenrezeptor

Bei der EM handelt es sich um eine Estrogen-abhéngige Erkrankung. Estrogen ist ein
wichtiges Steroidhormon, welches zum Grof3teil in den Granulosazellen der Ovarien, in
geringeren Mafien aber auch in der Nebennierenrinde und im Fettgewebe durch
enzymatische Umwandlung von Androgenen gebildet wird. Das entscheidende Hormon
dabei ist die Aromatase (siehe Abbildung 3) [51].
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Estrogen-Bildung

Reproduziert mit Genehmigung aus Bulun, S.E., Endometriosis. N Engl J Med, 2009.
360(3): p. 268-79., Copyright Massachusetts Medical Society

In normalem Endometrium wird Estrogen nicht lokal produziert, da es keine Aromatase
gibt. Weiterhin wird hochpotentes Erstradiol durch das Progesteron-abhangige Enzym
17-beta-hydroxysteroid-dehydrogenase (HSD17B) in das weniger aktive Estron
umgewandelt [40]. Diese beiden Effekte resultieren in einer geringen lokalen Estrogen-

Konzentration.

Es gibt zwei Formen des Estrogenrezeptors (ER): den ER alpha (ERa) und den ER beta
(ERD). Beide sind nukleare, Liganden-aktivierte Transkriptionsfaktoren [52]. Im gesunden
Endometrium wird voranging der ERa exprimiert [51]. Bindet Estrogen an einen ER,
bilden sie einen Komplex, binden an die DNA und fungieren als Transkriptionsfaktor.

Im Uterus fuhrt dies zur Proliferation des Endometriums sowie zu einer erhohten

Kontraktilitat des Myometriums.

Im Gegensatz dazu gibt es bei Frauen mit EM in Lasionen hohe Aromatase-Level und
sogar eine geringe Aromatase-Aktivitat im eutopischen Endometrium. Dahingegen ist die
HSD17B-Aktivitat stark vermindert. Dies fuhrt zu lokal erhdhten Estrogen-Spiegeln. Des
Weiteren gibt es auch eine hohe Cyclooxygenase-2 (COX2) -Aktivitat, welche durch
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Estrogen getriggert wird, was zu hohen Prostaglandin E2-Werten fuhrt. Prostaglandin E2
fordert wiederum ein inflammatorisches Umfeld und induziert die Expression von
Aromatase [40, 53-55]. Es gibt also einen geschlossenen Kreis von positivem Feedback,
welcher die Persistenz und Progression von EM-Lasionen trotz adaquater Behandlung

erklaren konnte.

Ein weiterer Unterschied zum gesundem Endometrium ist, dass die ER-Level in EM-
Lasionen stark erhéht sind, wobei besonders der ERDb signifikant haufiger vorhanden ist,
was durch eine Hypomethylation seiner Promotorregion hervorgerufen wird [51, 56]. Der
Einfluss von Estrogen wirkt hier proliferatorisch und fordert eine Inflammation [56].

1.8. Progesteronrezeptor

Progesteron gehért zu den Gestagenen, ist also wie Estrogen ein Steroidhormon. Seine
Produktion findet in der follikularen Phase im heranreifenden Follikel und in der
Lutealphase im Corpus luteum statt. Daneben werden kleine Mengen in der

Nebennierenrinde produziert.

Der molekulare Wirkmechanismus beruht auf der Bindung an eine der Isoformen des
spezifischen Progesteronrezeptors (PR) PR-A oder PR-B. Beide Subtypen befinden sich
im Nucleus und fungieren nach Bindung von Progesteron als Transkriptionsfaktor [52].
Die Rezeptoren sind sowohl in Epithel- und Stromazellen des Endometriums als auch in
SMCs des Myometriums vorhanden [57]. Die beiden Rezeptortypen scheinen
unterschiedliche Funktionen zu haben. Dabei scheint PR-B eine aktivierende Funktion
auf die Progesteron Target-Gene zu haben, wohingegen PR-A als Repressor von PR-B
wirkt [58, 59].

Physiologische Auswirkungen von Progesteron betreffen unter anderem den Uterus, der
durch den hormonellen Einfluss auf eine mdgliche Nidation vorbereitet wird. Dies
beinhaltet das Wachstum des Myometriums und die Umwandlung des proliferatorischen
Endometriums in sekretorisches Endometrium. Weiterhin wirkt Progesteron auf die
Cervix und die Mammae und fuhrt hier zum einen zu erhodhter Viskositat des
Cervixschleimes und zum anderen zur gesteigerten Proliferation der Glandulae

mammariae.
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Bei der EM sind die PRs von Bedeutung als funktionelle Gegenspieler der ERs. Sie
wirken anti-inflammatorisch, inhibieren das durch Estrogen getriggerte Wachstum von
EM und kdnnen es sogar rickgéangig machen. Progesteron verursacht aul3erdem die
Abnahme der ER-Synthese und stimuliert die Expression von HSD17B in Epithelzellen.
Bei verminderten Progesteron-Leveln hingegen kommt es zur Gewebeinflammation [57,
60].

Allerdings wurde eine PR-Resistenz in EM-Lasionen festgestellt, wobei vor allem der PR-
B erniedrigt ist [58]. Man nimmt an, dass dies verantwortlich fir die erhéhten Estradiol-
Spiegel bei EM ist, da durch den Mangel an PRs zu wenig HSD17B induziert wird und

Estradiol somit nicht metabolisiert wird [60].

1.9. Peritoneum und Peritonealfltissigkeit

Das Peritoneum ist mit mehr als 2 m? die gréRte seréose Membran des menschlichen
Korpers. Es gliedert sich in ein viszerales Blatt, welches die Organe als auf3erste Schicht
bedeckt und ein parietales Blatt, welches wiederum die Peritonealhdhle von innen
auskleidet. Die peritonealen Blatter ermdglichen eine Verschiebung der Organe
gegeneinander und einen Schutz der Organe vor schadlichen Einflissen. Histologisch
gesehen besteht das Peritoneum aus einschichtigem Plattenepithel, auch Mesothel
genannt, welches einer Basallamina aufliegt. Darunter befindet sich lockeres
Bindegewebe, das BlutgefalRe, LymphgefalRe und Nerven fihrt. Zwischen den
Mesothelzellen sind zum einen Desmosomen, die die Zellen zusammen halten und zum
anderen Tight Junctions, welche den parazellularen Flussigkeitstransport durch das

Mesothel regulieren [61].

In der Peritonealhdhle existiert eine kleine Menge Peritonealfliissigkeit (PF). Sie hat ein
Volumen von 5-20 ml, welches sich im Laufe des Zyklus verandert und die Reibung der
peritonealen Oberflachen aneinander verringert [50]. Die PF wird hauptsachlich von
ovariellem Exsudat, vom sich entwickelnden Follikel beziehungsweise (bzw.) spater dem
Corpus luteum und Plasmatranssudat gebildet [62, 63]. Auch bei manchen Mannern
konnten noch geringere Mengen an PF nachgewiesen werden [64]. Ihre Bestandteile sind
unter anderem Wasser, Elektrolyte, Proteine, Leukozyten, Mesothelzellen,

Makrophagen, Mastzellen und Fibroblasten [65]. Bei den meisten Frauen enthalt die PF
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wahrend der Menstruation auch endometriale Zellen und Erythrozyten [66]. Bei Frauen
mit EM wurden aufl3erdem erhdhte Leukozytenzahlen sowie eine erhéhte Anzahl von
aktivierten ~ Makrophagen und deren  Sekretionsprodukten wie  Zytokine,
Wachstumsfaktoren und proangiogenetischen Faktoren in der PF nachgewiesen [50, 67].
Die PF wird im subdiaphragmatischen Raum Uber das Mesothelium durch das
Interstitium in die lymphatischen Gefal3e abgeleitet [65].

Die PF hat in der Peritonealhthle eine klassische Verteilung. Schwerkraftbedingt befindet
sie sich meist in tiefer gelegenen Lokalisationen wie dem Douglasraum. Durch negative
intrakranielle Drucke bei der Inspiration und dem Einfluss der Peristaltik kommt es jedoch
regelmafRig zu einem nach kranial gerichteten Fluss der PF. Dieser lauft Gber die
parakolischen Rinnen. Dabei lauft der Grof3teil der PF Uber die rechte parakolische Rinne,
da diese im Vergleich zur linken parakolischen Rinne tiefer und kontinuierlich ist. So
erreicht die PF den subdiaphragmatischen Raum auf der rechten Seite und wird von dort
Uber das inframesokolische Kompartiment zuriick in die tiefer gelegenen Bereiche
geleitet (siehe Abbildung 4) [68].

Abbildung 4: Bildliche Darstellung der FlieRrichtungen der Peritonealflissigkeit (PF)
Reproduziert mit Genehmigung aus Levy, A.D., Shaw, J.C. and Sobin, L.H., Secondary
tumors and tumorlike lesions of the peritoneal cavity: imaging features with pathologic
correlation. Radiographics, 2009. 29(2): p. 347-73
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Durch diese Zirkulation der PF in der Peritonealhthle ergeben sich vier Stellen, an denen
sie sich besonders haufig/lange befindet (in Abbildung 4 mit Sternchen gekennzeichnet):
der Douglasraum, der rechte untere Quadrant an der Termination des Small bowel
Mesenterium, der linke untere Quadrant am superioren Teil des Sigmoid-Mesocolons und
die rechte parakolische Rinne [69]. Der relative Stillstand der PF in diesen vier Bereichen
ermoglicht eine vermehrte Ansammlung von kranken Zellen oder Inflammationen an
diesen Stellen [68]. Demnach konnten sich Zellen wie endometriale Driisen- und

Stomazellen der PF vor allem an diesen Stellen ins Peritoneum infiltrieren.

1.10. Verteilung der peritonealen Endometriose

Auf Grundlage der anatomischen Gegebenheiten in der Peritonealhdhle und der
Annahme, dass die PF die EM begiinstigt, kdnnte man davon ausgehen, dass sich pEM-
Lasionen hauptsachlich im Douglasraum und haufiger auf der rechten Seite der
Peritonealhdhle befinden. Im Becken sind pEM-Lasionen allerdings 6fter auf der linken
Seite zu finden und auch Endometriome sind meist links angesiedelt. Aul3erdem ist das
Ausmal} der Beckenlasionen auf der linken Seite oft schwerer [70-73]. Das kdnnte daran
liegen, dass der menstruelle Reflux langer im linken Hemipelvis verbleibt als im rechten,
da die nahe anatomische Beziehung zwischen Sigmoid und linker Adnexe eine Barriere
fur den Fluss der menstruellen Zellen in der PF bildet [74]. Betrachtet man jedoch das
abdominelle Peritoneum, so finden sich hier mehr pEM-Lasionen auf der rechten Seite,
also vor allem in der rechten parakolischen Rinne [70, 75]. Aber auch die anderen Stellen,

an denen die PF besonders lange stagniert, sind haufig von EM betroffen.

1.11. Okkulte mikroskopische Endometriose

EM hat viele verschiedene Erscheinungsformen, wie unter 1.4. beschreiben wurde.
Neben den sichtbaren typischen und atypischen Lasionen gibt es jedoch auch noch ,nicht
sichtbare* also ,okkulte mikroskopische“ Endometriose (OME). Das Phanomen der OME
wurde zum ersten Mal 1986 von Murphy et al beschreiben. Sie wurde definiert als das
Auftreten von EM in makroskopisch unauffaligem Gewebe [76]. Auch wenn seitdem

mehrere Studien zum Thema durchgefiihrt wurden, ist die klinische Bedeutung der OME
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noch unklar. Einerseits kdnnte sie einen wichtigen Stellenwert in der Pathogenese der
EM und somit Einfluss auf die Symptomatik und das klinische Outcome nach operativer
und medikamentoser Therapie haben. Andererseits kdénnte die OME auch ein
physiologisches Phanomen sein, bei dem endometriale Zellen zwar ins Peritoneum
invasieren, jedoch nicht weiterwachsen und nach einer gewissen Zeit vom Immunsystem

abgebaut werden.

1.12. Zielsetzung der Arbeit

Unter der Annahme, dass die Verbreitung der OME von der PF beeinflusst wird und mit
dem Vorwissen Uber die typische Verteilung dieser in der Peritonealhdhle wurde
peritoneales Gewebe aus der rechten und linken parakolischen Rinne von Frauen mit
und ohne EM untersucht. Hierbei wurde Peritoneum aus makroskopisch unauffalligem
Peritoneum fir die Studie entnommen. Somit ergibt sich die erste Frage, ob es in
makroskopisch unauffalligem Peritoneum OME gibt. Weiterhin stellt sich die Frage, ob
die Annahme, dass die Verteilung der OME von der PF beeinflusst wird, stimmt und es
somit zu einem Unterschied in der Haufigkeit des Auftretens zwischen der rechten und
linken parakolischen Rinne kommt. Um genaueres uber die Eigenschaften der
peritonealen Biopsien zu sagen, wurden bei allen Proben Farbungen mit Antikérpern (AK)
gegen Bestandteile von Drisenzellen, Stromazellen und Muskelzellen durchgefiihrt. Ein
weiteres Anliegen dieses Vorgehens war es, Unterschiede zum einen in der
Zusammensetzung des Peritoneums zwischen der rechten und linken parakolischen
Rinne und zum anderen Unterschiede zwischen Frauen mit und ohne EM heraus zu

arbeiten.

Ziel dieser Arbeit war es, durch immunhistochemische Untersuchung von OME-L&sionen
genaueres uber ihre Bedeutung heraus zu finden und somit eventuell Ruckschlisse auf

die Entstehung der manifesten EM ziehen zu kdnnen.
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2. Material und Methoden
2.1. Material
2.1.1. Gerate

Dampfgarer MultiGourmet
Gefrierschrank, -20 °C

Kamara Canon Power Shot G5
Kuhlschank, 4 °C

Lichtmikroskop Axiophot 40 CLF
Magnetriihrer RCT basic IKAMAG

Mikrotom HM 400 R

Mikrowelle MW800G
pH-Meter 765

Pipetus®
Prazisionswage SE1501

Reinstwassererzeuger Milli-Q biocal
Al10

Research Pipetten

Tissue Cool Plate COP 20
Vortexgerat Reax top
Warmeschrank, 34 °C
Warmebad

Tabelle 1: Verwendete Gerate

Braun, Deutschland
Liebherr, Deutschland
Canon GmbH, Deutschland
Liebherr, Deutschland

Carl Zeiss AG, Deutschland
IKA-Werke, Deutschland

MICROM International GmbH,
Deutschland

Continent

Knick, Deutschland
Hirschmann, Deutschland
VWR International

Millipore, USA

Eppendorf Research, Deutschland
Medite Medizintechnik, Deutschland

Heidolph Instruments GmbH & Co.KG

Memmert GmbH + Co. KG, Deutschland

Medax, Deutschland



2.1.2. Verbrauchsmaterialien

Verbrauchsmaterialien

Hersteller

Deckglaser, 24 x 50 mm

Einweg-Pasteurpipette

Eppendorf Safe-Lock Tubes 1,5 mi

Eppendorf Safe-Lock Tubes 2 ml

Filterpapier Whatman Grad 703 Blotting
Paper

Mikrotom-Klingen

Objekttrager Super Frost Plus

Parafilm

Pipettenspitzen

Thermo Fisher Scientific Gerhard
Menzel B.V. & Co. KG, Deutschland

Carl Roth, Deutschland

Eppendorf GmbH, Deutschland

Eppendorf GmbH, Deutschland

VWR International, USA

Feather, Japan
R. Langenbrinck, Deutschland
Pechiney Plastic Packaging Company,

USA

Sarstedt, Deutschland

Tabelle 2: Verwendete Verbrauchsmaterialen
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2.1.3. Losungen und Chemikalien

Antibody Diluent with Background
Reducing Components
Dako Pen

Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA)
Ethanol (100%, 96%, 80%, 70%)
Fast Red Chromogen System
Liquid Permanent Red

HCI (37%)

Kaisers Glyceringelantine
Mounting Medium
Natriumchlorid

Natriumcitrat

Natriumhydroxid

Streptavidin-AP Conjugate
Trizma® Base

Trizma® Hydrochloride

Tween® 20

Xylol

Zitronenséaure (C6H807)

Dako Cytomation, Danemark

Dako Cytomation, Danemark

Sigma-Aldrich, USA

Merck KGaA, Deutschland

BioLegend, USA

Dako Cytomation, Ddnemark

Carl Roth, Deutschland

Merck KGaA, Deutschland

Sigma-Aldrich, USA

Carl Roth, Deutschland

Carl Roth, Deutschland

Merck KGaA, Deutschland

Roche Diagnostics, Schweiz

Sigma-Aldrich, USA

Sigma-Aldrich, USA

Sigma-Aldrich, USA

Carl Roth, Deutschland

Merck KGaA, Deutschland

Tabelle 3: Verwendete Losungen und Chemikalien
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2.1.4. Zusammensatzungen der Puffer und Lésungen

Puffer und Losungen Zusammensetzung

Tris-Puffer (pH 7,4)

Citratpuffer (pH 6)

Losung A

LOosung B

Target-Retrival-Losung (pH 9) (Target 9)

68,5 g Trizma Hydrochloride

8 g Trizma Base

87,8 g Natriumchlorid

mit Aqua dest. auf 800 ml aufgefullt und
Einstellung auf pH 7,4 mit HCI/NaOH
bis 1000 ml mit Aqua dest. aufgefullt

18 ml Lésung A
82 ml Loésung B
900 ml Aqua dest.

21,01 g Zitronensaure (C6H807) in
1000 ml Aqua dest. aufgelost

29,41 g Natriumcitrat (C6H507N3)
in 1000 ml Aqua dest. aufgelost

12,1 g Trizma Base

3,7 g EDTA

5 ml Tween 20

mit 1000 ml Aqua dest. aufgefillt

Tabelle 4: Verwendete Puffer und Losungen
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2.1.5. Software

ImageJ GraphPad Software, Inc., USA
Microsoft Office 2010 Microsoft Corporation, USA
Endnote Thomson Research Software, USA
IBM SPSS Statistics IBM SPSS, USA

Tabelle 5: Verwendete Software

2.2. Methoden

2.2.1. Auswahl des Patientenkollektivs

Die fur diese Forschungsarbeit ausgewahlten Frauen waren alle Patientinnen der
Gynékologie in der Charité Universitatsmedizin Berlin. Sie wurden im Zeitraum von 2013
bis 2016 laparoskopisch operiert. Die grof3e Mehrheit dieser Operationen diente der EM-
Resektion. Weitere Grinde fir eine Operation waren andere gynakologische
Beschwerden oder diagnostische Zwecke. Dabei wurde Peritoneum von makroskopisch
unauffalligen Bereichen der rechten und linken parakolischen Rinne des Peritoneums
entnommen. Die Diagnosesicherung erfolgte an Geweben aus EM-Lasionen durch das
Institut fur Pathologie. Die Proben wurden nur mit Einverstandniserklarung und gemaf
den Richtlinien der Ethikkommission der Charité Universitatsmedizin Berlin entnommen.
Ausgeschlossen wurden jene Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Operation peri- oder
postmenopausal waren sowie die Frauen, von denen das entnommene peritoneale
Gewebe nicht genauer definiert wurde. Letztendlich wurden somit 64 geeignete

Patientinnen mit EM ausgewahlt.

Fur die Kontrollgruppe wurden Patientinnen ausgewéhlt, welche nicht an EM oder AM
erkrankt sind. Das peritoneale Gewebe wurde hier vor allem bei laparoskopischen
Myomnukleationen gewonnen. Da die Anzahl der Frauen, von denen sowohl aus der
rechten als auch aus der linken parakolischen Rinne Gewebe entnommen wurde, sehr
gering war, wurden auch Frauen ausgewahlt, bei denen nur Gewebe aus einer der
Rinnen entnommen wurde oder bei denen die Seite der Entnahmestelle nicht definiert
wurde. Dadurch konnte die Anzahl der Kontrollgruppe auf 22 Patientinnen gesteigert

werden.
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Anhand der vorliegenden Angaben in den Akten konnten die Patientinnen néher

klassifiziert werden (siehe 2.2.2. Tabelle 6).

2.2.2. Kategorisierung der Patientinnen

Anzahl

Alter

Hormoneinnahme

Zyklusphase

Vorerkrankungen

Tabelle 6: Kategorisierung der Patientinnen

Mittelwert

Spanne

Menstruation
Proliferation
Sekretion
Kein Zyklus
Unbekannt

Adenomyose
Uterus myomatosus
Sterilitat
Hypothyreose

64

29,9 Jahre
18-47

24 (37,5)

7 (10,9)
6 (9,4)
14 (21,9)
24 (37,5)
13 (20,3)

43 (67,2)
9 (14,1)
10 (15,6)
8 (12,5)

2.2.3. Immunhistochemische Farbungen

2.2.3.1. Anfertigung von Gewebeschnitten

22

36,4 Jahre
18-50

4 (18,18)

0 (0)

3 (13,64)
3 (13,64)
4 (18,18)
12 (54,54)

0(0)

12 (54,5)
1 (4,5)

4 (18,2)

Die Gewebeproben wurden bei Operationen entnommen, in Formaldehyd fixiert und in

Paraffin eingebettet. Zunéachst wurden Paraffinblocke von 86 Patientinnen ausgewahlt
(22 Patientinnen ohne EM, 64 Patientinnen mit EM). Unter der Annahme, dass die PF

links- und rechtsseitig spezifisch zirkuliert, wurden bei Patientinnen mit Endometriose
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Biopsien aus der linken und rechten parakolischen Rinne entnommen, bei Patientinnen
ohne EM wurden nur teilweise sowohl aus der linken als auch aus der rechten
parakolischen Rinne Proben entnommen. Bei neun der nicht von EM betroffenen Frauen
wurde Gewebe aus beiden Seiten entnommen, bei den dreizehn anderen Frauen ohne

EM nur von einer Seite (siehe Tabelle 7).

Patientinnen mit EM 64 64 Proben parakolische Rinne links

64 Proben parakolische Rinne rechts

Patientinnen ohne EM 22 9 Proben parakolische Rinne links
11 Proben parakolische Rinne rechts
12 Proben parakolische Rinne ohne Seitenangabe

Tabelle 7: Gewebestuicke der Vergleichsgruppen

Die Patientinnen mit EM wurden hauptsachlich zur Resektion der Lasionen bzw.
Peritonektomie operiert, die Patientinnen ohne EM hingegen vor allem zur Myom- oder

Zystennukleation.

Von den Paraffinblécken wurden mithilfe eines Mikrotoms 2 um dicke Schnittproben
angefertigt. Diese wurden mit einem Pinsel aufgenommen und in ein 37 °C warmes
Wasserbad gelegt, in dem sich das Paraffin entfalten konnte. Danach wurden die Schnitte
mit einem beschrifteten Objekttrager aus dem Wasserbad aufgenommen. Von jedem
Paraffinblock wurden 8-10 Schnitte gemacht, so dass pro Block 8-10 Objekttrager
resultierten. Die Objekttrager wurden tGber Nacht in einem Warmeschrank bei 34 °C
getrocknet und anschlieBend in Objekttragerkasten gelagert.
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2.2.3.2. Entparaffinierung der Gewebeschnitte

Die Schnitte wurden durch eine Xylol-Alkohol-Reihe entparaffinisiert. Dazu wurden sie je
eine Minute in Xylol I, Xylol Il, Ethanol 100 % (1), Ethanol 100 % (2), Ethanol 96 %,
Ethanol 80 %, Ethanol 70 % und destilliertes Wasser getaucht.

2.2.3.3. Antigendemaskierung

Anschlieend wurde bei den Schnitten eine Antigendemaskierung durchgefihrt.
Abhangig von ihren Data-Sheets wurden sie entweder in einen mit Target-Retrieval-
Solution (pH 9) oder einen mit Citratpuffer (pH 6) geflllten Behalter mit Kivetten
einsortiert und fir 20 Minuten im Dampfgarer gekocht (siehe Tabelle 8). Dieser Schritt
dient der Lésung der durch die Paraffinisierung entstandenen Quervernetzungen der
Proteine, wodurch die Erkennung der Epitope durch AK wieder erméglicht wird. Danach

wurden sie im Behalter fur 15 Minuten auf Eis gestellt um sie abzukuhlen.

2.2.3.4. Immunhistochemische Farbungen gegen Estrogen-Rezeptor
alpha, Progesteronrezeptor sowie gegen Cluster of Differentiation 10,
Cytokeratin und Anti Smooth Muscle Actin

Als Primér-AK zur Erkennung von endometriotischen Lasionen wurden ein ERa AK, ein
PR AK, ein Anti Smooth Muscle Actin (ASMA) AK, ein CD10 AK sowie ein Cytokeratin
AK verwendet. Alle Primar-AK wurden zusammen mit Antibody Diluent in einer
spezifischen Verdinnung angesetzt (siehe Tabelle 8). Es wurden je 75 pl AK- Mischung
auf eine Probe aufgetragen. Die Proben wurden eine Stunde bei Raumtemperatur (RT)
inkubiert. Anschliel3end wurden die Proben mit Tris-Puffer gewaschen und jeweils mit
dem passenden Sekundar-AK behandelt. Dieser wurde mit Antibody Diluent in einer
Verdinnung von 1:400 angesetzt. Es wurden je 75 pl Sekundar-AK-Mischung auf die
Proben aufgetragen. Nach weiteren 60 Minuten Inkubationszeit bei RT wurde erneut mit
Tris-Puffer gewaschen und danach Streptavidin-AP auf die Schnitte pipettiert. Dies wurde
in einer Verdinnung von 1:1000 mit Antibody Diluent gemischt und je 75 pl der Mischung
pro Praparat verwendet. Nach einer Inkubationszeit von 30 Minuten bei RT wurden die
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Proben fur nochmals 20 Minuten bei RT mit Fast Red Chromogen System oder
SIGMAFAST Fast Red inkubiert. Folgend wurden die Praparate erneut mit Tris-Puffer

gewaschen und anschlieBend fir 20 Sekunden in Hamalaun getaucht. AbschlieRend

wurden die Proben fir 5 Minuten unter laufendem Aqua dest. gewaschen und danach

unter einer Lampe getrocknet. Im trockenen Zustand wurden sie mit einem Mounting-

Medium oder Glyceringelantine (ASMA-Farbungen) fixiert.

Bei jeder immunhistochemischen Farbung wurden Negativkontrollen zum Ausschluss

falsch positiver Ergebnisse durch unspezifische AK-Bindung mitgefarbt. Hierzu wurde der

Primar-AK weggelassen. Als Positivkontrolle in den jeweiligen Farbungen wurden

Gewebeproben von gesundem Endometrium und Myometrium genutzt.

primar

primar

primar

primar

primar

sekundar

Ms anti- Progesteron-
R Dako PgR

Ms anti-ER-alpha
1D5

Ms ASMA abcam 1A4

Ms anti-CD10 ab951

Anti-Cytokeratin
MNF116 Dako

Biotin-SP-conjugated
AddiniPure Rabbit
Anti-Mouse IgG

1:50

1:60

1:50

1:50

1:50

1:400

Citratpuffer

Target 9

Target 9

Target 9

Target 9

Tabelle 8: Eigenschaften der verwendeten Antikorper (AK)

Dako,
Danemark

Dako,
Danemark

Abcam, UK

Dako,
Danemark

Dako,
Danemark

Dianova, USA
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2.2.3.5. Mikroskopische Auswertung

Nachdem die Schnitte fixiert waren, wurden sie in verschiedenen VergrofRerungen (25X,
200x, 400x) ausgewertet. Jeder Gewebeschnitt wurde komplett auf das Vorhandensein
von Driusen- und/oder Stromazellen sowie Muskelzellen untersucht. Zum Nachweis von
Drisenzellen wurde nach positiven Zellen in der Cytokeratin-, Progesteron- und
Estrogen-Farbung gesucht. Stromazellen hingegen in der CD10-Féarbung und
Muskelzellen wiederum der ASMA-Farbung. Die durchschnittliche Anzahl von Gefalien
wurde durch die Hot-Spot-Methode ermittelt, bei welcher die GefaRe in drei 1 mm? groRen
charakteristischen Stellen des jeweiligen Gewebeschnitts gezahlt wurden und davon
folglich der Durchschnitt gebildet wurde.

2.3. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mit dem Statistikprogramm SPSS analysiert. Es lagen ausschlief3lich
metrische Variablen in unabhangigen Stichproben vor. Alle in der Auswertung
miteinander zu vergleichenden Gruppen wurden auf Normalverteilung gepruft und

danach der jeweils anzuwendende statistische Test bestimmt.

Beim Vorliegen von zwei Stichproben wurde um Unterschiede zu untersuchen sowohl fur
normalverteilte als auch fur nicht normalverteilte Stichproben der Chi-Quadrat Test fur
kategoreale Grof3en und der Mann-Whitney-Test fur kontinuierliche Gré3en durchgefihrt.

Der t-Test kam aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht zum Einsatz.

Mit einem Signifikanzniveau von 95% galten p-Werte <0,05 als signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Immunhistochemische Charakterisierung peritonealer Endometriose-

lasionen

Die immunhistochemisch angefarbten peritonealen Gewebeschnitte wurden auf
Vorhandensein von Drisen- und/oder Stromazellen ausgewertet. Eine L&sion wurde
dann als OME angesehen, wenn mindestens eine Driisenzelle oder ein Verband von
Stromazellen im Gewebe gefunden wurde. Insgesamt wurden auf Grundlage dieser
Definition 5 OME-Lasionen gefunden, was 5,81% der Patientinnen ausmacht. Drei dieser
Lasionen enthielten mindestens eine Drisenzelle, wobei in den anderen beiden L&sionen
Verbande von Stromazellen vorhanden waren. Es gab einen Gewebeschnitt in dem
mikroskopisch sichtbar sowohl Drisen- als auch Stromazellen zusammen angesiedelt
waren, histologisch lieRen sich die Stromazellen jedoch nicht mit dem CD10 AK anfarben
(siehe Abbildung 5). In Tabelle 9 sind die histologisch nachweisbaren Zellen der

einzelnen OME-L&sionen zusammengefasst dargestellt.

01 02 03 04 05

Ja Ja Ja Nein Nein

Nein Nein Ja Ja Ja

Ja Ja Ja Nein Nein

Nein Nein Nein Nein Nein

88 x 30 328 x 75 310 x 312 222 x 62 337 x 140

Tabelle 9: Zusammenfassung der histologisch nachweisbaren Zellen der okkulten

mikroskopischen Endometriose (OME)-Lasionen
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Vier der Lasionen befanden sich in der rechten parakolischen Rinne, die fiinfte jedoch in
der linken. Vier der Lasionen wurden bei Patientinnen mit makroskopischer EM gefunden,
die flinfte jedoch in der parakolischen Rinne einer Patientin, bei welcher bisher keine EM
diagnostiziert wurde. Fur die Gruppe der Patientinnen mit EM macht dies einen Anteil von
6,3% aus und fur die Kontrollgruppe einen Anteil von 4,5% (siehe Tabelle 10). Somit sind
die manifest an EM erkrankten Frauen in dieser Stichprobe rein rechnerisch etwas
haufiger betroffen. Es wurde eine statistische Auswertung mithilfe des Chi-Quadrat Tests
durchgeflihrt. Diese Berechnung ergab einen p-Wert von 0,768 und zeigt somit keine

statistische Relevanz der Auftretenswahrscheinlichkeit von OME zwischen den beiden

Patientengruppen.
EM
Nein Ja Gesamt
OME Nein Anzahl 21 60 81
% 95,5% 93,8% 94,2%
Ja Anzahl 1 4 5
% 4,5% 6,3% 5,8%
Gesamt Anzahl 22 64 86
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 10: Anteil von okkulter mikroskopischer Endometriose (OME) betroffener

Patientinnen mit und ohne Endometriose (EM)

Zwei der betroffenen Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Gewebeentnahme in der
proliferativen Phase ihres Zyklus, eine hatte ihre Menstruation, eine weitere hatte
aufgrund von OC keinen Zyklus. Bei der letzten betroffenen Patientin wurde der
Zyklusstatus nicht dokumentiert. Das Alter der Patientinnen mit OME-L&sionen betrug im
Mittel 35,4 Jahre. Alle vier EM-Patientinnen mit OME-Lasionen litten zusatzlich an AM,
die Patientin ohne EM und die Patientinnen mit Stromazellen in den OME-L&sionen
hatten einen Uterus myomatosus (UM). In Tabelle 11 sind die Charakteristika der Frauen

mit OME zusammengefasst.
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OME-Lé&sion 01 02 03 04 05
Nein Ja Ja Ja Ja
Zyklusphase Proliferativ. Menstruation Keine Proliferativ Kein
Angabe Zyklus
Hormoneinnahme R\EQ Nein Nein Nein ocC
Alter (Jahre) 45 38 45 36 25
Vorerkrankungen RELY AM, sek. AM AM, UM AM
Sterilitat
Seite Rechts Rechts Rechts Rechts Links
Zellen in OME- Drisen Drisen Drisen Stroma Stroma
Lasion

Tabelle 11: Charakterisierung der Patientinnen mit okkulter mikroskopischer
Endometriose (OME)
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Abbildung 5: Bildliche Darstellung der okkulten mikroskopischen Endometriose (OME)-
Lasion der Probe 03; (A) Cytokeratin-Farbung, (B) Cluster of Differentiation (CD)10-
Farbung, (C) Anti Smooth Muscle Actin (ASMA)-Farbung; Aufnahme der Bilder in 200-

facher VergroéRerung; © Mira Helene Luhmann

3.2. Bestimmung der Hormonrezeptorverteilung in Driisenzellen

In Driisenzellen des Endometriums wie auch in Drisenzellen in EM-L&asionen finden sich
unter anderem die Hormonrezeptoren ERa und PR. Dabei ist der ERa wichtig fur
Wachstum und Persistenz der Zellen und somit ein Marker fur die Progression einer
Lasion. Dahingegen bewirkt der PR eine Inhibition des durch ER getriggerten Wachstums
und steht damit eher fir die Regression einer Lasion. Um herauszufinden, ob die
gefunden OME-Lé&sionen mit Driisenanteilen eher progressiv oder doch eher regressiv
sind, wurden die entsprechenden Schnitte mit AK gegen den ERa und den PR gefarbt.
In Abbildung 6 sind diese Farbungen dargestellt.

38



Abbildung 6: Bildliche Darstellung von Drisenzellen der okkulten mikroskopischen

Endometriose (OME)-L&sionen in Estrogen alpha (ERa)- und Progesteron (PR)-Farbung;
400-fache Vergrof3erung; © Mira Helene Luhmann

Im Gegensatz zu Drisenzellen des Endometriums lie3en sich die Driisenzellen der OME-
Lasionen nur schlecht mit den Hormonrezeptor-AK anfarben. Vor allem unter dem
Mikroskop kann man jedoch eine deutliche Tendenz zugunsten der PR erkennen. ERa

ist hingegen in kaum einer Zelle nachzuweisen. Vergleicht man die OME-L&sionen der
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Frauen mit und ohne EM bezuglich der Hormonrezeptorverteilung, lasst sich kein
Unterschied feststellen.

3.3. Vorkommen von Cluster of Differentiation 10 positiven Immunzellen im

Peritoneum

Zusatzlich zu den Stromazellen farbte der CD10 AK auch Immunzellen, welche sich im
peritonealen Gewebe befanden. Insgesamt waren bei 12 Patientinnen Verbande von
Lymphozyten und teilweise auch Granulozyten darstellbar (beispielhafte Darstellung
siehe Abbildung 7). Bei einigen dieser Patientinnen waren auf3erdem Zeichen von
Fibrose sichtbar. Alle diese Veranderungen zeigten sich ausschlief3lich bei Patientinnen
mit EM. Es waren in der EM-Gruppe somit 18,8% der Patientinnen betroffen (siehe
Tabelle 12). Der anhand eines Chi-Quadrat Tests ermittelte p-Wert von 0,029 zeigt eine
statistische Relevanz dieses Ergebnisses. Keiner der Schnitte auf denen Immunzellen

gefunden wurden, enthielt aul3erdem eine OME-L&sion.

Abbildung 7: Bildliche Darstellung Cluster of Differentiation (CD)10 positiver
Lymphozyten und Granulozyten in der linken parakolischen Rinne einer Patientin mit

Endometriose (EM); 200-fache VergroRerung; © Mira Helene Luhmann
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EM

Nein Ja Gesamt
Immunzellen Nein Anzahl 22 52 74
% 100,0% 81,3% 86,0%
Ja Anzahl 0 12 12
% 0,0% 18,8% 14,0%
Gesamt Anzahl 22 64 86
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 12: Anteil von Patientinnen mit Immunzellen im Peritonealgewebe

Innerhalb der EM-Gruppe wurden eine Tendenz zum haufigeren Auftreten von

Immunzellen in der linken parakolischen Rinne gefunden (siehe Tabelle 13).

EM
Nein Ja Gesamt

Immunzellen Nein Anzahl 22 52 74
% 100,0% 81,3% 86,0%

Ja Anzahl 0 3 3

rechts o 0,0% 4,7% 3,5%

Ja Anzahl 0 6 6

links % 0,0% 9,4% 7,0%

Ja Anzahl 0 3 3

bds. % 0,0% 4,7% 3,5%

Gesamt Anzahl 22 64 86
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 13: Verteilung der Immunzellen

Funf der Patientinnen bei denen Immunzellen im peritonealen Gewebe gefunden wurden,

nahmen zum Zeitpunkt der Operation OC ein und hatten somit keinen Zyklus. Weitere

funf Patientinnen befanden sich in der sekretorischen Phase, die Zyklusphase der

restlichen Frauen ist nicht bekannt.
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Bezlglich der Vorerkrankungen der Frauen mit Immunzellen im Gewebe liel3 sich
feststellen, dass mit 83,3% mehr Frauen von AM betroffen waren als in der gesamten
Kohorte der Frauen mit EM. Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht relevant (Chi-
Quadrat Test: p = 0,186) (siehe Tabelle 14).

Immunzellen
Nein Ja Gesamt

AM Nein Anzahl 19 2 21
% 36,5% 16,7% 32,8%

Ja Anzahl 33 10 43

% 63,5% 83,3% 67,2%

Gesamt Anzahl 52 12 64
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 14: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Immunzellen im Gewebe und

Adenomyose (AM) als Vorerkrankung

Auch bezuglich der Sterilitat in der Vorgeschichte der Frauen wurde diese haufiger bei
Frauen mit entzindlichen Veréanderungen im Gewebe gefunden. Jedoch ist der
Unterschied auch hier statistisch nicht relevant (Chi-Quadrat Test: p = 0,321) (siehe
Tabelle 15).

Immunzellen
Nein Ja Gesamt

Sterilitat Nein  Anzahl 45 9 54
% 86,5% 75,0% 84,4%

Ja Anzahl 7 3 10

% 13,5% 25,0% 15,6%

Gesamt Anzahl 52 12 64
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Immunzellen im Gewebe und

Sterilitat als Vorerkrankung
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Im Gegensatz dazu wurden bei Frauen mit EM ohne entziindlich verandertes Gewebe
im Peritoneum héaufiger UM und Hashimoto in der Vorgeschichte gefunden. Die
Ergebnisse sind jedoch fir beide Erkrankungen nicht statistisch relevant (UM: Chi-
Quadrat Test: p = 0,527; Hashimoto: Chi-Quadrat Test: p = 0,628) (Tabellen 16, 17).

Immunzellen
Nein Ja Gesamt

UM Nein Anzahl 44 11 55
% 84,6% 91,7% 85,9%

Ja Anzahl 8 1 9

% 15,4% 8,3% 14,1%

Gesamt Anzahl 52 12 64
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Immunzellen im Gewebe und

Uterus myomatosus (UM) als Vorerkrankung

Immunzellen
Nein Ja Gesamt

Hashimoto Nein Anzahl 51 12 63
% 98,1% 100,0% 98,4%

Ja Anzahl 1 0 1

% 1,9% 0,0% 1,6%

Gesamt Anzahl 52 12 64
% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Immunzellen im Gewebe und

Hashimoto als Vorerkrankung
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3.4. Vorkommen und Verteilung von Gefél3en im Peritoneum

Um heraus zu finden, ob der Prozess der Neoangiogenese im Rahmen einer
entzuindlichen Reaktion im Gewebe auch bei OME-L&sionen eine Rolle spielt, wurden
alle Gewebestlicke dieser Studie auf die Anzahl der vorhandenen Geféal3e untersucht.
Um dabei die GroRRendifferenz der Proben zu bertcksichtigen, wurde die GefaRdichte
mittels der Hot-Spot-Methode ermittelt. Somit wurde die jeweilige Dichte der Gefal3e pro
1 mm? berechnet. Nimmt man alle Frauen zusammen, so kommt man auf eine

durchschnittliche Dichte von 1,69 Gefaen pro mm?.

Vergleicht man alle Proben der Frauen mit EM mit denen der Frauen ohne EM, so haben
Frauen mit EM mit 1,74 GefalRen pro mm? etwas mehr als Frauen ohne EM mit 1,66
GefaRen pro mm?2. Dieser Unterschied ist jedoch mit einem anhand eines Mann-Whitney

U Tests ermittelten p-Werts von 0,519 statistisch nicht relevant (siehe Abbildung 8).

Untersucht man die Seitendifferenz, so haben sowohl Frauen mit als auch Frauen ohne
EM durchschnittlich etwas mehr Gefal3e auf der linken als auf der rechten Seite. Bei
Patientinnen mit EM sind es in der linken parakolischen Rinne durchschnittlich 1,8
Gefalke pro mm?, wohingegen es auf der rechten 1,67 GefalRe pro mm? sind. Bei Frauen
ohne EM ist der Unterschied mit links 2,15 GefaRe pro mm? und rechts 1,26 Gefale pro

mm? noch deutlicher.

Vergleicht man die Proben der OME-L&sionen mit dem Gesamtdurchschnitt, so liegt die
Dichte der GefaRBe mit 1,24 pro mm? darunter. Im Gegensatz dazu liegen Proben mit
enthaltenen Immunzellen mit einer mittleren GefaRdichte von 2,64 pro mm? iber dem
Gesamtdurchschnitt. Aufgrund der kleinen Anzahl an Proben ist eine statistische

Auswertung in diesen Fallen jedoch nicht sinnvoll.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung des Vergleichs der GefaRanzahl pro mm? bei
Frauen ohne (0) und mit (1) Endometriose (EM)
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung bisheriger Forschungsergebnisse

Erstmalig wurde das Konzept der OME durch Murphy et al (1986) beschrieben. Die
Gruppe um Murphy fihrte eine Studie mit 20 Patientinnen durch, welche alle an EM
erkrankt waren. Diesen Frauen wurden 1-3 cm gro3e Gewebestiicke aus dem cul-de-sac
entnommen und anschlie3end fixiert und bearbeitet. Das Ergebnis war ein Auftreten der
OME bei 25% der Frauen [77]. Dies ist die hochste Pravalenz von OME, die je gefunden
wurde [76]. Jedoch muss bedacht werden, dass der cul-de-sac eine bevorzugte
Pradilektionsstelle von EM ist und man somit vor allem auch in Anbetracht der
schlechteren Visualisierung und Bedingungen im OP zu der Zeit nicht ausschlie3en kann,
dass es sich bei den im enthommenen Gewebe vorhandenen Lasionen doch auch um
typische EM-L&sionen handeln kdnnte. Murphy selbst hatte die Theorie, dass es sich bei
den Lasionen nicht um neue EM handelte, sondern um postoperativ zurtickgebliebene,
persistierende EM-Lasionen, welche in vorangegangenen Therapieversuchen nicht

ganzlich entfernt wurden.

Die chronologisch nachste Studie zum Thema stammt von D. B. Redwine (1988), in
welcher er unauffalliges Gewebe von 33 Patientinnen aus dem posterioren
Beckenperitoneum untersuchte. Alle diese Frauen hatten praoperativ einen Verdacht auf
EM, histologisch konnte jedoch nur bei 24 der Patientinnen (entsprechend 72,7%) die
Diagnose gesichert werden. OME-L&sionen wurden im Rahmen dieser Studie bei keiner
einzigen Patientin gefunden [78]. Auf Grundlage seiner Studie behauptete Redwine nun,

dass es keine OME-L&sionen gabe.

Zwei Jahre spater stellte Redwine jedoch gemeinsam mit Yocom erneut eine Studie zum
Thema auf (Redwine und Yocom 1990). Diesmal hatte er sein Patientinnenkollektiv auf
59 Frauen erweitert. Bei 45 dieser Patientinnen waren makroskopisch EM-L&sionen
sichtbar, bei 10 weiteren gab es jedoch keinen Anhaltspunkt fir EM. Die restlichen vier
Patientinnen wurden aus der Studie ausgeschlossen. Somit wurden deren Befunde nicht
mit im Ergebnis bertcksichtigt. Es wurde Gewebe aus dem cul-de-sac, dem Ligamentum
uterosacrale und dem Ligamentum latum entnommen und nach der Fixierung mit
Hamalaun-Eosin angefarbt. Diesmal wurden in drei Gewebestiicken Driisenzellen

gefunden. Zwei dieser Lasionen fanden sich bei Patientinnen mit EM (4,4% der Frauen
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mit EM), die dritte hingegen wurde bei einer Patientin ohne EM gefunden (10% der
Frauen ohne EM) [79]. Somit fand Redwine diesmal eine Bestatigung fir Murphys
Konzept der OME und fand diese sogar anteilig haufiger bei Patientinnen ohne

makroskopische EM.

Im selben Jahr veroffentlichte eine weitere Arbeitsgruppe Ihre Ergebnisse zum Thema
der OME. Die Gruppe um Nisolle et al (1990) untersuchten 118 Patientinnen, welche alle
an Infertilitat litten. Bei 86 Frauen konnten intraoperativ makroskopische EM-L&sionen
identifiziert werden, bei den restlichen 32 war dies nicht der Fall. Allen Patientinnen
wurden Biopsien aus visuell normalem Peritoneum des Ligamentum uterosacrale
entnommen. Die mikroskopischen Kriterien fir OME sind hier die Prasenz von Driisen-
und Stromazellen. So waren 13% der Patientinnen mit EM und 6% der Patientinnen ohne
EM von OME-Lé&sionen betroffen. Dieser Unterschied ist jedoch nicht statistisch relevant.
Die GrofR3e der hier gefundenen Lasionen belief sich auf 313 +/- 185 um [80].

Ein Jahr spater kamen die Forschungsergebnisse zur OME der Gruppe um Nezhat et al
(1991) heraus. In dieser Studie gab es drei Gruppen von Patientinnen: Die erste Gruppe
bestand aus 20 Patientinnen mit histologisch nachgewiesener EM, die zweite Gruppe aus
56 Patientinnen mit klinischer und/oder histologischer Diagnose EM, die dritte Gruppe
war die Kontrollgruppe und bestand aus 36 Patientinnen ohne EM. Den Patientinnen aus
den Gruppen 1 und 2 wurden Biopsien in 3-5 cm Entfernung von (vermeintlichen) EM-
Lasionen aus unauffalligem Peritoneum entnommen. Auch den Patientinnen aus Gruppe
3 wurde Gewebe aus unauffalligem Peritoneum bioptiert. Die Gewebestlicke hatten eine
GroRRe von 0,2 bis 0,8 cm. In der ersten Gruppe wurde bei einer Patientin eine Lasion mit
der GroRe von 0,7 x 0,8 x 1 cm? gefunden, welche Driisen- und Stomazellen enthielt. In
der gleichen Gruppe wurden zwei weitere reine Stromazelllasionen gefunden, welche
0,2-0,3 cm grof3 waren [81]. Der Anteil der betroffenen Patientinnen der Frauen der ersten
Gruppe betrug somit 15%, in der zweiten Gruppe der Frauen mit EM betrug sie jedoch

0%. Auch in der Gruppe der Patientinnen ohne EM wurde kein Fall von OME gefunden.

Balasch et al (1996) untersuchten wenige Jahre spater 100 Frauen mit unterschiedlichen
Beschwerden: 52 litten an Infertilitat, 30 hatten den Wunsch nach einer tubaren
Sterilisation und 18 hatten chronische Unterleibsschmerzen. Allen Patientinnen wurden
Biopsien von visuell normalem Peritoneum aus dem Ligamentum sacrouterinum

entnommen. Die Gewebestiicke waren maximal 3-4 mm grol3 und wurden nach der

47



Entnahme sofort fixiert und spéater mittels Hamalau-Eosin eingefarbt. In dieser Studie
wurden bei 11% der Patientinnen mit EM und bei 6% der Patientinnen ohne EM OME-

Lasionen gefunden [82].

Die neuste Studie, die sich mit dem Auftreten der OME beschaftigt, stammt von Kahn et
al (2014). Diese Studie hatte mit insgesamt 213 Patientinnen das grof3te Kollektiv. 151
dieser Frauen waren an EM erkrankt, die anderen 62 litten an anderen gynakologischen
Beschwerden. Den Frauen wurde intraoperativ. Gewebe aus verschiedenen
anatomischen Lokalisationen entnommen: Douglas Raum, Uterovesikaler Raum sowie
rechtes und linkes Ligamentum uterosacrale. Es wurden drei verschiedene Formen von
OME-Lasionen gefunden: typische Driisen- oder Stromazellen, endometriotische
Epithelzellen umrandet von Stromazellen und epitheliale zystische Lasionen umrandet
von Stroma. In beiden Gruppen war die haufigste betroffene Lokalisation der
uterovesikale Raum und das linke Ligamentum sacrouterinum war etwas haufiger
betroffen als das rechte. Insgesamt waren 15,2% der Frauen mit EM und 6,4% der
Frauen ohne EM von OME-LA&sionen betroffen. In dieser Studie wurde aul3erdem auch
mit AK gegen den PR und ER gefarbt. Das Ergebnis ist ahnlich dem dieser Studie: Die
Expression des PR war in den gefundenen OME-L&sionen hoher als die des ER [83].

Insgesamt sind sich alle Autoren der vorgestellten Studien einig, dass sich das Konzept
von Murphy et al (1986) tber das Vorhandensein vom OME bestétigt. Dabei wurde
deutlich, dass die OME in fast allen Studien haufiger bei Frauen auftrat, die ohnehin
schon an EM erkrankt waren. Die Studie von Redwine und Yocom (1990), in welcher der
Anteil an betroffenen Frauen ohne EM hoher als der Anteil betroffener Frauen mit EM
war, hatte jedoch mit nur 10 Patientinnen eine kleine Kontrollgruppe, wodurch die
Aussagekraft eingeschrankt ist. Nichts desto trotz war die Differenz zur jeweils anderen
Gruppe in keiner der Studien statistisch relevant. Lasst man die ersten beiden Studien
zum Thema von Murphy et al (1986) und Redwine (1988) aul3en vor, so lasst sich sagen,
dass sich die Ergebnisse, die in einem Zeitraum von fast 25 Jahren zustande kamen,
sehr stark &hneln. Und mit Ausnahme von Nezhat et al (1991) waren auch jeweils Frauen
ohne EM von OME betroffen (siehe Tabelle 18).
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Autor/en Operation Lokalisation OME OME

entnommener Haufigkeit Haufigkeit
Gewebestiicke Patientinnen Patientinn
mit EM en ohne
EM
Murphy et 1986 Laparotomie  Cul-de-sac 25% -
al
Redwine 1988 Laparoskopie Posteriores 0% 0%
Beckenperitoneum
Redwine, 1990 Laparoskopie Cul-de-sac, 4,4% 10%
Yocom Ligamentum
uterosacrale,

Ligamentum latum

Nisolle et 1990 Laparoskopie Ligamentum 13% 6%
al unterosacrale
Nezhatet 1991 Laparoskopie Peritoneum, 3-5 15% 0%
al cm Entfernung von  (Gruppe 1)
EM-Lasionen bzw. 0%
(Gruppe 2)
Balasch et 1996 Laparoskopie Ligamentum 11% 6%
al sacrouterinum
Kahnetal 2014 Laparoskopie Douglas Raum, 15,2% 6,4%
Uterovesikaler
Raum,
Ligamentum
uterosacrale
Luhmann, 2020 Laparoskopie Linke und rechte 6,3% 4,5%
Mechsner parakolische Rinne

Tabelle 18: Zusammenfassung der Ergebnisse der Studien zur okkulten mikroskopischen
Endometriose (OME)

Auch wenn die im Rahmen dieser Arbeit gefundene Haufigkeit von OME-L&sionen nicht
im relevanten Mal3e geringer ist als bei Nisolle, Balasch und Kahn, gibt es Griinde, die
den Unterschied erklaren konnten. Es wurden zwar mit Ausnahme der Studie von Murphy
et al (1986) ebenfalls Laparoskopien durchgefiihrt, die Technik und Auflésung haben sich
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aber auch in den letzten Jahren noch stark verbessert, so dass die Detektion von EM-
Lasionen im Vergleich zu unaufféalligem Peritoneum deutlich einfacher geworden ist. Im
Gegensatz zu den anderen Studien werden hier aufRerdem Proben aus den
parakolischen Rinnen untersucht. Alle anderen Studiengruppen entnahmen dahingegen
Proben aus dem kleinen Becken, in welchem die Auftretenswahrscheinlichkeit von EM-
Lasionen bekanntlich am hdchsten ist [6]. Zwar ist auch die rechte parakolische Rinne
eine Pradilektionsstelle, jedoch ist sie deutlich seltener betroffen als der Douglas Raum
und die Ligamentae uterosacrale und latum, welche in den anderen Studien untersucht
wurden [68, 84]. AulRerdem waren die Gewebestlicke in dieser Studie teilweise sehr klein
(ca. 2 x 2 mm?), wohingegen zum Beispiel Murphy et al (1986) Proben mit einer GroRRe

von 1-3 cm untersuchte [79].

4.2. Bedeutung der okkulten mikroskopischen Endometriose

Die moglichen Bedeutungen der OME sind wie folgt: Die eine Mdglichkeit ist, dass die
OME eine Vorstufe einer ,richtigen“ EM-Lasion ist. Somit ware sie involviert in die
Entstehung und potentiell auch Persistenz und das Wiederkehren von EM nach zunachst
erfolgreicher Behandlung. Nach der zweiten Mdglichkeit ist sie ein physiologischer
Vorgang bei dem sich Zellen des Endometriums im Peritoneum ansiedeln und spéater
jedoch wieder durch das Immunsystem abgebaut werden. Dies wirde bedeuten, dass es
nicht zu GroéRenprogredienz der OME-Lasionen und somit nicht zur Entstehung einer

,richtigen“ EM-Lasion kommt.

Auf der einen Seite waren OME-Lasionen eine mdgliche Erklarung fur die Tatsache, dass
bei bis zu 50% der Patientinnen, die sich einer operativen EM-Resektion unterzogen
haben, nach 5 Jahren ein Rezidiv an Beschwerden und ,neue“ EM-L&sionen zu finden
sind [36, 85]. So kdnnten sich die OME-L&sionen, welche wahrend der OP nicht erkannt
wurden und zurtickblieben also postoperativ weiterentwickeln und das vermeintliche
Rezidiv verursachen. Auch die Meinung von Kahn et al (2014), dass OME-Lasionen
biologisch aktiv sind und Wachstumspotential haben, wirde diese Theorie unterstiitzen
[83].

Andererseits spricht die Tatsache, dass die Pravalenz von OME bei Frauen mit und ohne

EM nahezu gleich ist eher dafiir, dass OME-Lasionen keinen Einfluss auf die Entstehung
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von EM haben oder nur im Zusammenhang mit weiteren Einflussfaktoren, welche noch
nicht abschlieRend geklart sind. Weiterhin ist auch das Uberwiegen der PRs gegeniiber
der ERs in den gefundenen OME-Lasionen ein Indiz daflr, dass sich diese nicht zu
gréf3eren ,richtigen“ EM-Lasionen entwickeln [57, 60]. Der in einigen Zellen gefundene
PR steht fur eine Inhibierung des durch Estrogen getriggerten Wachstums von EM und
kann dieses teilweise sogar rickgangig machen [57]. Der dahingegen nur in wenigen
Zellen gefundene ER ware fir eine Inflammation des Gewebes und ein Wachstum der
Lasion verantwortlich [56]. Ahnliche Beobachtungen machten Kahn et al (2014) in ihren

gefundenen OME-LA&sionen.

4.3. Verteilung der okkulten mikroskopischen Endometrioselasionen

Wie bereits anfanglich beschrieben sind EM-Lasionen im abdominellen Peritoneum, im
Gegensatz zum kleinen Becken, haufiger auf der rechten Seite angesiedelt [70]. Dies trifft
auch in unserer Studie zu. Die OME-L&sionen waren im Verhaltnis von 4:1 (rechts: links)
in den parakolischen Rinnen verteilt. Dieses Ergebnis kann vorerst darauf schlie3en
lassen, dass die Entstehung der Lasionen durch den Einfluss der PF, ihrer
Zusammensetzung und ihrer FlieBrichtungen begriindet oder zumindest gefdrdert wird
[67-69]. So kdnnte man an dieser Stelle entweder die Theorie von Sampson unterstitzen
und sagen, dass durch retrograde Menstruation endometriale Zellen in die PF gelangen
und sich im Laufe ihrer Zirkulation ans Peritoneum anheften oder annehmen, dass in der
PF enthaltene Wachstums-, Angiogenese- und Entziindungsfaktoren die Entstehung von
OME-Lasionen fordern [37, 50, 67]. Im Gegensatz dazu waren die entzindlich
veranderten Gewebestiicke haufiger auf der linken Seite zu finden. Fraglich ist dabei, ob
diese immunologischen Prozesse im Zusammenhang zu ehemaligen OME-L&sionen
stehen oder ob sie einen anderen Hintergrund haben. Sollten sie die Uberbleibsel alter
OME-Lasionen sein, so ware die gefundene rechtsbetonte Seitendifferenz aufgehoben
und sogar in das Gegenteil umgekehrt. Dies wirde bedeuten, dass die Verteilung der
OME-Lé&sionen nicht der von makroskopisch sichtbaren EM-Lasionen gleicht. Damit
kbnnte sich auch ein voéllig anderer Entstehungsmechanismus ergeben. Allerdings
wurden bei keiner der OME-L&sionen Entziindungszellen gefunden, so dass der Abbau

Uber entziindliche Prozesse nur Spekulation ist. Die gefundenen Entziindungszellen
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konnten also auch einfach fir ein allgemein inflammatorisch verandertes Peritoneum zum

Beispiel im Rahmen von entzindlich veréanderter PF stehen [86].

4.4. Vergleich des Peritoneums von Frauen mit und ohne Endometriose

4.4.1. Vorkommen von Immunzellen

Im Vergleich der vorhandenen Zellen in den parakolischen Rinnen von Frauen mit und
ohne EM wurde deutlich, dass Immunzellen nur in Gewebeproben von Patientinnen mit
EM zu finden waren. Dies spricht flr eine besondere Situation im Gewebe von Frauen
mit EM. Die Immunzellen waren jedoch nicht in Gewebeproben zu finden, in denen sich
OME-Lasionen befanden. Dahingegen waren sie aber mit einer verstarkten Durchblutung
des Gewebes assoziiert. Die Verbande von Immunzellen kdénnten ein Ausdruck der
inflammatorischen Reaktion im Rahmen von EM- und OME-L&sionen sein, die durch das
Immunsystem beseitigt wurden. Da sie jedoch tendenziell haufiger auf der linken Seite
zu finden waren und die OME-L&asionen sowie auch normale EM-L&sionen vor allem in
der rechten parakolischen Rinne angesiedelt sind, kann man davon ausgehen, dass das
gesamte peritoneale Gewebe von Frauen mit EM vermehrt von Immunzellen und
Entziindungsprozessen durchsetzt ist. Der Entzindungsstatus scheint also nicht
abhangig vom Fluss der PF zu sein. Die Frage, ob das Peritoneum durch die EM
entztindlich verandert wird oder ob das Peritoneum durch seine entziindliche Eigenschaft
ein hoheres Risiko fur das Auftreten von EM hat, bleibt vorerst offen. Jedoch standen fuinf
Frauen mit entztundlich verandertem Gewebe zum Zeitpunkt der Operation unter dem
Einfluss von OC. Diese Medikation kann eine Progredienz der EM-Lasionen verhindern
und die Symptomatik verbessern. Jedoch ist dies nicht bei allen Patientinnen die OC
einnehmen der Fall und héaufig kommt es nach Absetzen der Tabletten zu schnellen
Rezidiven der Beschwerden [28, 32]. Das kdnnte also daran liegen, dass das Peritoneum
zwar weniger stark von EM-Lasionen durchsetzt ist, es jedoch weiterhin allgemein
entztindlich verandert ist und somit eventuell die Neubildung oder erneutes Wachstum

von zuriickgegangenen Lasionen fordert.

Im Zusammenhang mit den entztindlich veranderten Bereichen von Frauen mit EM wurde
ebenfalls die Haufigkeit des Auftretens von Vorerkrankungen untersucht. Besonders
haufig traten dabei AM und Sterilitat auf. Beide Erkrankungen sind bekanntlich mit
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vermehrter entzindlicher Aktivitat vergesellschaftet und somit kein Uberraschendes
Ergebnis. AM ist ebenso wie EM eine chronisch entzindliche Erkrankung, die jedoch
eigentlich durch den Befall des Uterus definiert ist [87]. Nichts desto trotz kénnte sie
natdrlich die entziindlichen Prozesse im Rahmen einer EM noch unterstiitzen und zu
vermehrter entzindlicher Aktivitat vornehmlich im Peritoneum fuhren. Die vermehrte
Komorbiditat mit Sterilitaét konnte jedoch eine direkte Folge der Entzindungsprozesse
sein, da Sterilitat z.B. durch Chlamydien oder andere aufsteigende urogenitale
Infektionen bedingt sein kann, welche dann das gesamte Peritoneum betreffen kdnnen
[88, 89]. Die Ergebnisse zeigten zwar jeweils keine statistisch relevanten Unterschiede,
geben jedoch eine gewisse Tendenz an.

4.4.2. Anzahl der Gefale

Die Pathogenese von EM wird bekanntlich durch den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) beeinflusst [90]. Der Wachstumsfaktor fuhrt zur verstarkten
Durchblutung des von EM durchsetzten Gewebes und fordert dadurch die Progredienz
der Lasionen [16]. Um zu untersuchen, ob auch OME-L&sionen mit einer verstarkten
Durchblutung des Peritoneums einhergehen und ob es Unterschiede in der GefalR3dichte
zwischen Frauen mit und ohne EM gibt, wurde die Gefal3dichte jedes Gewebestiicks
mittels der Hot-Spot-Methode ermittelt. Insgesamt gab es keinen statistisch relevanten
Unterschied in der Gefal3dichte zwischen Frauen mit und ohne EM. Auch in den
Gewebestiicken, in denen sich OME-Lasionen befanden, konnte keine relevant
vermehrte Gefalddichte gefunden werden. Sie scheinen also nicht mit Neoangiogenese
assoziiert zu sein. Im Gegenteil: diese Peritonealschnitte waren eher
unterdurchschnittlich stark mit GefaRen durchsetzt. Das kdnnte ein weiterer Hinweis
darauf sein, dass sich OME-L&sionen von EM-Lasionen unterscheiden und sie nicht
auseinander hervorgehen. Im Gegensatz zu den Proben mit OME-L&asionen wurde in
Proben mit Immunzellen jedoch eine verstarkte Durchblutung gefunden, was zu einer

typischen Entziindungsreaktion passt.
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5. Zusammenfassung

EM ist eine der haufigsten Erkrankungen in der Gynakologie. Die Symptomatik ist sehr
heterogen, unspezifisch und besteht vorwiegend aus Dysmenorrhoe, Schmerzen im
Beckenbereich und Sub- bis Infertilitat. Die schwere der Symptomatik korreliert dabei
jedoch nicht mit der Ausbreitung der Erkrankung. Diese beiden Faktoren erschweren die
Diagnostik und resultieren oft darin, dass Frauen einige Jahre mit den Beschwerden
leben muissen bis EM entdeckt wird. Der Goldstandard der Diagnostik ist die explorative
Laparoskopie, bei welcher auch direkt interventionell eingegriffen und sichtbare Lasionen
abgetragen werden konnen. Jedoch gibt es auch L&sionen, die aufgrund ihrer minimalen
GroRRe wahrend eines solchen Eingriffs nicht identifiziert werden kénnen. Das Auftreten
und die eventuelle Bedeutung dieser OME sowie Unterschiede im peritonealen Gewebe

von Frauen mit und ohne EM wurde in dieser Arbeit untersucht.

Sowohl bei Frauen mit, als auch bei Frauen ohne EM wurden einige wenige Félle von
OME detektiert. Dabei gab es keinen signifikanten Unterschied der Auftretenshéaufigkeit
zwischen den beiden Kohorten. Ein wichtiger signifikanter Unterschied im peritonealen
Gewebe von Frauen mit EM im Vergleich zu dem von Frauen ohne EM war das Auftreten
von Immunzellen, welche nur bei Frauen mit EM gefunden wurden. Es wurden sowohl
Lymphozyten als auch Granulozyten gefunden, welche jedoch in dieser Studie in keinem
Fall mit einer OME-Lasion assoziiert waren. Zudem hatten diese Gewebeproben eine
erhohte durchschnittliche Gefal3anzahl, was sich gut mit einer Entziindungsreaktion
vereinbaren lasst. Dieses Ergebnis war zwar nicht signifikant, es zeigt jedoch eine

gewisse Tendenz.

Da OME sowohl in Gewebeproben von Frauen mit als auch in Gewebeproben von Frauen
ohne EM auftritt, ist es wahrscheinlich, dass sie ein physiologisches Phanomen darstellt,
bei dem sich endometriale Zellen im Peritoneum ansiedeln und anschlieend vom
Immunsystem beseitigt werden. Auch der Hormonrezeptorstatus mit einem Uberwiegen

der PR Uber die ER dieser Lasionen spricht fir diese Theorie.

Bezuglich der Kausalitat der entziindlichen Veranderungen im peritonealen Gewebe von
Frauen mit EM bedarf es weiterer Forschung, um den Patientinnen bessere und

langfristig erfolgreiche Therapieoptionen bieten zu kdnnen.
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