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ZUSAMMENFASSUNG

Die Endometriose ist eine gutartige, 0Ostrogenabhéngige, chronisch-inflammatorische
gynékologische Erkrankung, von der etwa 10 % der mit Uterus und Ovarien geborenen
Bevolkerung im reproduktionsfahigen Alter betroffen sind. Sie ist als das Vorkommen von
gebarmutterschleimhautédhnlichem Gewebe aulRerhalb der Gebarmutterhohle definiert. Durch
verschiedene immunologische Fehlleistungen findet der Abbau dieses Gewebes nicht
beziehungsweise nicht vollstandig statt, die Abbauprozesse chronifizieren stattdessen und
lokale chronische Entziindungen stellen sich ein. Unterbauchschmerzen wie Dysmenorrhoe,
azyklische Unterbauchschmerzen und Dyspareunie sowie Fertilitdtsbeeintrachtigungen sind
die zentralen Probleme bei Endometriose. Zudem gilt die Erkrankung als haufigste Ursache
von chronischem Unterbauchschmerz bei Menschen, die mit weiblich zugewiesenen
Geschlechtsorganen geboren wurden. Die Pathogenese der Endometriose ist bis heute nicht
vollstandig geklart, sodass sie nicht ursdachlich behandelt werden kann. Vom Auftreten der
ersten Symptome bis zur Diagnosestellung vergehen im Mittel zehn Jahre. Neben der
Schmerzsymptomatik durch die Erkrankung berichten Menschen mit Endometriose von
eingeschrankter Lebensqualitat, erhohter psychopathologischer Symptomatik, belasteten
sozialen Beziehungen und Beeintrachtigungen ihrer Sexualitat. Zusatzlich dazu wird sowohl
eine Assoziation von Endometriose und traumatischen Kindheitserfahrungen als auch,
unabhéngig davon, von chronischem  Unterbauchschmerz und traumatischen
Kindheitserfahrungen diskutiert. Das Uibergeordnete Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die
psychische Gesundheit von Menschen mit Endometriose mdglichst umfangreich zu
untersuchen. Dabei fanden mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung psychische Stérungen,

die selbstberichtete korperliche und psychische Gesundheit, die Sexualitét, traumatische
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Kindheitserfahrungen sowie die endometriosetypische Symptomatik, die Krankheits- und die
Behandlungsgeschichte Beriicksichtigung.

Zu diesem Zweck wurden in Publikation | Personen mit Endometriose und
chronischem Unterbauchschmerz in Folge der Erkrankung und Personen mit Endometriose,
die aktuell keine bis minimale Schmerzsymptomatik berichteten, gegenibergestellt. Die
Haufigkeit akuter psychischer Stérungen und psychischer Stérungen tber die Lebensspanne
sowie akuter sexueller Funktionsstérungen der Gruppe mit chronischem Unterbauchschmerz
war signifikant erhoht. Demgegeniiber wurde kein signifikanter Unterschied beziiglich der
Haufigkeit traumatischer Kindheitserfahrungen festgestellt. Zusétzlich dazu waren in der
Gesamtstichprobe ein hdheres Bedurfnis nach Schmerzlinderung sowie eine akute sexuelle
Funktionsstérung mit dem Vorhandensein einer akuten psychischen Stérung assoziiert.

Publikation Il diente der Darstellung der Endometriosesymptomatik, der psychischen
und der sexuellen Gesundheit zum Zeitpunkt der Endometriose-Diagnosestellung. Es wurden
Personen untersucht, die in den vorangegangenen vier Wochen die Diagnose Endometriose
erhalten hatten. Uber 90 % der Untersuchungsgruppe machten Angaben von Dysmenorrhoe,
ein Finftel von chronischem Unterbauchschmerz und mehr als Dreiviertel von Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr. Jeweils tiber 40 % erflllten die Kriterien mindestens einer akuten
psychischen Stérung, gaben mindestens eine akute sexuelle Funktionsstérung oder
traumatische Kindheitserfahrungen an. Das Vorliegen einer akuten psychischen Stérung war
mit starkeren Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und dem Vorliegen einer akuten sexuellen
Funktionsstérung assoziiert.

In Publikation 111 wurden die korperliche und psychische Gesundheit von Personen
mit Endometriose anhand einer grof angelegten Online-Studie zu zwei Erhebungszeitpunkten
im Abstand von drei Monaten untersucht. Zu beiden Erhebungszeitpunkten lag die kdrperliche

Gesundheit der Untersuchungsgruppe im durchschnittlichen Bereich im Vergleich zur
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Allgemeinbevdlkerung, wohingegen die psychische Gesundheit als unterdurchschnittlich
angegeben wurde. In querschnittlichen Analysen waren sowohl eine héhere korperliche als
auch eine hohere psychische Gesundheit mit héherem Einkommen, niedrigerer Belastung der
Beziehung durch die Endometriose, einer kiirzeren Diagnoselatenz, weniger Operationen,
weniger Schmerztypen, niedrigerer Schmerzstarke, weniger Schmerztagen pro Monat, einem
hoheren Kohdrenzsinn, hoherer Selbstwirksamkeit, hoherer sexueller Zufriedenheit und
hoherer  Zufriedenheit mit der gyndkologischen  Gesundheit assoziiert. Der
Unterbauchschmerz und die Zufriedenheit mit der gynékologischen Behandlung gingen als
relevante Faktoren fir die Gesundheit aus den L&ngsschnittanalysen hervor.
Zusammenfassend liefern die Ergebnisse der prasentierten Publikationen weitere
Hinweise darauf, dass die psychische und sexuelle Gesundheit beim Vorliegen von
Endometriose beeintrachtigt sind und dies insbesondere der Fall ist, wenn das Symptom des
chronischen Unterbauchschmerzes besteht. So legen sie nahe, dass chronischer
Unterbauchschmerz bei Endometriose einen Risikofaktor fiir psychische Stérungen und
sexuelle Funktionsstérungen darstellt. Gleichzeitig zeigen sie die enge Verschrankung von
psychischer und sexueller Gesundheit auf. Sie unterstreichen die grofle Wichtigkeit der
Bewertung der gynékologischen Behandlung aus Patient*innen-Sicht fur deren Wohlbefinden
und verdeutlichen die Notwendigkeit einer Verkirzung der Diagnoselatenz, um dem
Fortschreiten der Schmerzsymptomatik und einer Verschlechterung der psychischen
Gesundheit vorzubeugen. Neben der Bestatigung der Relevanz einer effektiven
Schmerzbehandlung zeigen die Ergebnisse der prasentierten Studien dartiber hinaus die groRRe
Bedeutung spezifischer psychosozialer Faktoren fiir den Erhalt der Gesundheit von Menschen
mit Endometriose auf. Zusammengenommen sprechen sie damit insbesondere fiir den
potentiellen  Nutzen psychologisch-psychotherapeutischer und sexualtherapeutischer

Behandlungselemente im Kontext der Endometriose. Es lasst sich die Notwendigkeit eines
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biopsychosozialen Therapiekonzepts von Behandlungsbeginn an ableiten, um die korperliche,
psychische und sexuelle Gesundheit von Menschen mit Endometriose langfristig und

nachhaltig zu unterstiitzen und zu schitzen.



ABSTRACT

Endometriosis is a benign, chronic-inflammatory, estrogen-dependent gynecological disease
which affects about 10% of people born with female assigned reproductive organs of
reproductive age. It is defined as the growth of tissue similar to the uterine lining outside of
the uterus. The main problems experienced by individuals living with endometriosis are
dysmenorrhea, non-cyclical pelvic pain and dyspareunia as well as infertility. Moreover,
endometriosis is considered the most common cause of chronic pelvic pain in people born
with female-assigned reproductive organs. Pathogenesis of endometriosis is still not fully
understood and it cannot be treated curatively. On average, it takes 10 years from the first
onset of symptoms to receive the correct diagnosis. In addition to the direct impairment from
pelvic pain symptoms, people living with endometriosis report a reduced quality of life,
increased psychopathological symptoms, strained social relationships and debilitated sexual
functioning. Furthermore, both an association between endometriosis and traumatic childhood
experiences and, independently of this, between chronic pelvic pain and traumatic childhood
experiences are discussed. The aim of the current thesis was to increase the knowledge about
mental health of people living with endometriosis. For this purpose, mental disorders, self-
rated physical and mental health, sexuality, traumatic childhood experiences as well as
endometriosis symptoms and treatment history were included in the studies presented in this
dissertation.

In publication I, people with endometriosis and either chronic pelvic pain or minimal
to no pelvic pain were compared. Participants who suffered from chronic pelvic pain presented
with significantly higher rates of current mental disorders, lifetime mental disorders and

current sexual dysfunctions, whereas no differences were found regarding childhood



Abstract

maltreatment. Additionally, in the total sample a greater need for pain relief and a current
sexual dysfunction were significantly associated with a current mental disorder.

In publication 11, endometriosis symptoms, the mental and the sexual health at the time
of endometriosis diagnosis were examined. The sample comprised of people who had received
the diagnosis of endometriosis within the last 4 weeks. More than 90% reported dysmenorrhea,
one fifth chronic pelvic pain and more than three quarters painful sexual intercourse. Each
more than 40% met the criteria of a current mental disorder, reported a sexual dysfunction or
childhood maltreatment. A current mental disorder was associated with higher pain intensity
during sexual intercourse and a current sexual dysfunction.

In publication 111, the physical and mental health of people living with endometriosis
was examined by means of a large-scale online survey with two survey dates. The participants’
physical health was within the average range and their mental health was below-average at
both survey dates. In cross-sectional analyses, better health was associated with shorter
diagnostic delay, fewer surgeries, lower pelvic pain and higher sense of coherence, self-
efficacy, sexual satisfaction and satisfaction with the gynecological treatment. In longitudinal
analyses, pelvic pain and participants’ satisfaction with the gynecological treatment remained
significantly associated with health.

In summary, the results of the publications presented in the current thesis provide
further evidence that mental and sexual health of people living with endometriosis are
impaired and that this impairment is particularly strong if the symptom of chronic pelvic pain
is present. They suggest that chronic pelvic pain in endometriosis is a risk factor for both
mental disorders and sexual dysfunctions. The presented results underline the importance of
the patient's satisfaction with their medical treatment for their well-being. Also, the need to
shorten the diagnostic delay associated with endometriosis is highlighted to prevent the

progression of pain symptoms and a deterioration in mental health. The results of the studies
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presented confirm the importance of effective pain treatment and, in addition, show the high
relevance of specific psychosocial factors for maintaining the health of people with
endometriosis. Considered together, they suggest beneficial effects of psychological-
psychotherapeutic and sexual-therapeutic treatment elements in the context of endometriosis.
The implementation of a biopsychosocial treatment approach is necessary from the start in
order to support and protect the long-term physical, mental and sexual health of individuals

living with endometriosis.
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1 EINFUHRUNG

“Endometriosis is a devastation because it’s not just the pain,

the disease penetrates and devastates your mind. ”

Zitat einer Betroffenen (Facchin, Saita, Barbara, Dridi & Vercellini, 2017, S. 7)

Die Endometriose ist eine chronische gynakologische Schmerzerkrankung mit hoher
Préavalenz in der Bevolkerung, massiven Auswirkungen auf das Leben der Betroffenen und
einem geringen Bekanntheitsgrad (Mechsner, 2016). Die Leitsymptomatik sind lahmende,
zunachst meist zyklische Unterbauchschmerzen, die sich im Krankheitsverlauf jedoch
verselbststandigen und zu chronischen Schmerzsyndromen entwickeln kénnen. Zudem kann
die Endometriose Fertilitatseinschrankungen verursachen. Betroffene beschreiben eine
Beeintrachtigung ihrer familiaren, freundschaftlichen, sexuellen und beruflichen Situation,
ihres Selbstwertgefiihls und ihrer psychischen Gesundheit durch die Erkrankung (Denny,
2004, 2009; Facchin, Saita, et al., 2017; Jones, Jenkinson & Kennedy, 2004).

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die psychische Gesundheit von Menschen mit
Endometriose anhand von zwei Studien zu untersuchen, die im Rahmen von drei
Publikationen in englischsprachigen wissenschaftlichen Zeitschriften mit
Begutachtungssystem veroffentlicht wurden. In Studie | wurden anhand eines Fragebogens
und eines Interviewinstruments die Schmerzsymptomatik und Behandlungsgeschichte, die
psychische und die sexuelle Gesundheit sowie traumatische Kindheitserfahrungen von
Endometriose-Betroffenen untersucht. Die Stichprobe umfasste drei distinkte Gruppen:
Personen mit Endometriose und chronischem Unterbauchschmerz in Folge der Erkrankung

(Gruppe CPP), Personen mit Endometriose ohne bis minimale aktuelle Schmerzsymptomatik,
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erreicht durch eine erfolgreiche Therapie oder weil die Endometriose als Zufallsbefund
diagnostiziert worden war (Gruppe NOPAIN), sowie Personen, deren Endometriosediagnose
innerhalb der vorangegangen vier Wochen gestellt worden war (Gruppe ERSTDIAGNOSE).
In Publikation I wurden die beiden Gruppen CPP und NOPAIN gegenubergestellt. In
Publikation Il erfolgte die Darstellung der Zielvariablen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
der Endometriose (Gruppe ERSTDIAGNOSE). In Studie Il wurden die koérperliche und
psychische Gesundheit von Personen mit Endometriose zu zwei Zeitpunkten anhand einer
groll angelegten Online-Erhebung untersucht und Zusammenhdnge mit soziodemo-
graphischen, endometriosespezifischen und psychosozialen Faktoren analysiert. Die
Ergebnisse wurden in Publikation 111 prasentiert.

Auf den folgenden Seiten soll zundchst ein Verstandnis der medizinischen Grundlagen
der Endometriose vermittelt sowie darauffolgend eine Einfiihrung in den theoretischen
Hintergrund der Arbeit und den aktuellen Forschungsstand gegeben werden. Am Ende des
Kapitels folgt die Ableitung der Hypothesen und Fragestellungen der publizierten Studien. Im
zweiten Kapitel sind die drei Publikation im Originaltext auf englischer Sprache und in der
Originalformatierung aufgefuhrt. Eine ausfiihrliche Beschreibung der verwendeten Methoden
sowie die Diskussion der einzelnen Ergebnisse erfolgt in den Publikationen. Im dritten Kapitel
werden die Hauptergebnisse der Publikationen gemeinsam diskutiert, Limitationen und
Starken benannt und ein Ausblick gegeben. Am Ende der Arbeit findet sich ein Glossar
medizinischer Fachbegriffe, um das Verstdndnis insbesondere des ersten Kapitels zu
gewahrleisten.

Innerhalb der vorliegenden Arbeit wurden moglichst geschlechtsneutrale
Personenbezeichnungen verwendet sowie zur sprachlichen Gleichbehandlung aller
Geschlechter das Symbol * genutzt (Beispiel: ,,Autor*innen®). Hierfiir dienten die Hinweise

der Freien Universitdt Berlin zu geschlechtergerechter Sprache als Orientierung (Freie
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Universitat Berlin, Zugriff am 11.06.2024.; Kunze, 2013). Bei der Wiedergabe von Angaben
aus der Literatur wurden die Personenbezeichnungen aus den jeweiligen Publikationen direkt
ubernommen, sodass sich hier zum Teil nicht-geschlechtsneutrale Bezeichnungen ohne das

Symbol * finden (Beispiel: ,,Patientinnen®, ,,Chronischer Unterbauchschmerz der Frau®).

1.1 Krankheitsbild Endometriose

Die Endometriose ist eine gutartige, 6strogenabhéngige, chronisch-inflammatorische
gynékologische Erkrankung (Taylor, Kotlyar & Flores, 2021). Sie ist als ,,das Vorkommen
von endometriumartigen Zellverbanden auBerhalb des Cavum uteri* (Gotte & Kiesel, 2016,
S. 2) definiert, also als das Vorkommen gebarmutterschleimhautahnlicher Zellverbénde
auflerhalb der Gebarmutterhohle. Bei Endometriosegewebe, sogenannten
Endometrioseherden oder -lasionen, handelt es sich jedoch nicht allein um
gebarmutterschleimhautédhnliches  Gewebe, sondern dieses ist zusatzlich von
gebarmuttermuskulaturahnlichem Zellgewebe umgeben (Anaf, Simon, Fayt & Noel, 2000;
Mechsner et al., 2005). Endometriose kann demnach als Driuisen-, Stroma- und Muskelgewebe
beschrieben werden, das dem Gewebe der Gebarmutter &hnelt, aber auferhalb dieser
angesiedelt ist (Ebert, 2019). Das Wachstum der Endometriose ist wie das Endometrium von
Ostrogen abhangig und unterliegt im monatlichen Hormonzyklus ahnlichen Veranderungen
unter dessen Einfluss (Taylor et al., 2021). Zum Zeitpunkt der Menstruation werden lokal
Botenstoffe freigesetzt, die das Immunsystem aktivieren und zum Abbau des ektopen
Gewebes anregen sollen. Durch verschiedene immunologische Fehlleistungen findet der
Abbau jedoch nicht beziehungsweise nicht vollstandig statt, die Abbauprozesse chronifizieren
stattdessen und lokale chronische Entziindungen stellen sich ein (Voltolino Velho, Taube,

Sehouli & Mechsner, 2021).
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Die Endometriose kann sowohl nach Lokalisation als auch nach Auspragungsgrad und
Infiltrationstiefe klassifiziert werden (Mechsner, 2016). Endometriosis genitalis interna, auch
Adenomyose oder Adenomyosis uteri, bezeichnet das fokale oder diffuse Vorkommen von
Epithel und Stromazellen in der Muskelschicht der Gebarmutterwand sowie in den Eileitern.
Als Endometriosis genitalis externa werden Endometrioseldsionen auf dem Peritoneum des
Uterus, der Eileiter, der Ovarien aber auch des Blasendachs, der Sakrouterinligamente und der
Vagina bezeichnet. Endometriosis extragenitalis beschreibt Endometrioseldsionen
unabhéngig vom inneren Genitale in beispielsweise der Blase, dem Darm, dem Zwerchfell,
der Lunge oder der Bauchwand. Klinisch beziehungsweise intraoperativ wird zwischen
peritonealer Endometriose (Bauchfellendometriose), ovarieller Endometriose
(Endometriosezysten, sogenannte Endometriome), tief infiltrierender Endometriose
(Endometrioselasionen, die mit einer Infiltrationstiefe von mindestens 0.5 cm in das
benachbarte Gewebe oder Organe hineinwachsen) und Adenomyosis uteri unterschieden
(Burghaus et al., 2021). Bislang ist ungeklart, wieso manche Herde tief infiltrierend und
aggressiv wachsen, wahrend andere oberflachlich bleiben (Mechsner, 2020).

Das am weitesten verbreitete Klassifikationssystem zur Schweregradbeurteilung der
Endometriose ist die Einteilung der American Society for Reproductive Medicine, der
rASRM-Score (Haas, Shebl, Shamiyeh & Oppelt, 2013). Anhand des rASRM-Scores wird
peritoneale Endometriose je nach Ausmal der Lasionen, Infiltrationstiefe und Adhésionen in
die Stadien I-1V eingeteilt. Zur Beschreibung tief infiltrierender Endometriose wurde
erganzend die ENZIAN-KIassifikation erarbeitet (Tuttlies et al., 2005). Diese klassifiziert
nach der befallenen morphologischen Struktur und der GroRe beziehungsweise
Infiltrationstiefe der L&sionen. Vor Kurzem wurde die #ENZIAN-KIassifikation vorgestellt,

anhand derer Limitationen der beiden vorhergegangenen Klassifikationssysteme tberwunden
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werden sollen, indem sowohl oberflachliche peritoneale als auch tief infiltrierende

Endometrioseldsionen beschrieben werden kénnen (Keckstein et al., 2021).

1.1.1 Pathogenese

Zu den genauen Entstehungsmechanismen der Endometriose existieren mehrere
Theorien, die die Erkrankung jedoch nur unvollstdndig erkléren, sodass heute von einer
komplexen, multifaktoriellen Genese ausgegangen wird, bei der hormonelle, genetische,
immunologische und entziindliche Faktoren eine Rolle spielen (Gotte & Kiesel, 2016). Unklar
ist dabei weiterhin, ob das Immunsystem einen priméren Defekt aufweist und die ortsfremden
Zellen deshalb nicht abbaut oder ob diese Zellen selbst das Immunsystem sekundér verédndern
(Mechsner, 2020). Durch den Nachweis multipler immunologischer Veranderungen und
inflammatorischer Reaktionen im Peritoneum und in der Peritonealfllissigkeit wird der
chronischen Inflammation mittlerweile jedoch eine groRe Bedeutung in der Pathogenese
zugesprochen. Im Folgenden werden die verschiedenen Theorien UberblicksmaRig nach
Mechsner (2020) und Schweppe (2011) dargestellt.

Mit der Theorie der retrograden Menstruation postulierte Sampson 1927 (Mechsner,
2020), dass Menstruationsblut wéahrend der Regelblutung durch die Eileiter in die Bauchhdhle
flieBt und so vitale Zellen des Endometriums dorthin transportiert werden, die sich daraufhin
implantieren. Metaplasietheorien beschreiben eine Entwicklung und Differenzierung von
Zellen an Ort und Stelle zu endometroiden Gewebestrukturen, basierend auf den
Erbinformationen, die in jeder Zelle vorhanden sind, und ausgeldst durch infektiose Einfliisse,
hormonelle Ungleichgewichte oder immunologische Storungen (Schweppe, 2011). In
aktuellen Uberlegungen wird der Uterus selbst als Ursprung der Erkrankung beschrieben
(Mechsner, 2020). Das Tissue-Injury-and-Repair-Konzept von Leyendecker besagt, dass es

durch UbermaRig starke, dysrhythmische Krdmpfe der Gebarmutter wahrend der Menstruation
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zu Mikrotraumatisierungen zwischen den Schichten des Endometriums und des Myometriums
kommt. Im Rahmen von Reparaturvorgangen werden Stammzellen aktiviert, die dann in die
tiefen Muskelschichten abwandern (Adenomyose) oder in die Bauchhohle gelangen kénnen
(Endometriose). Gleichzeitig werden bei diesen Wundheilungsprozessen vermehrt Hormone
ausgeschittet, die wiederum starkere Kontraktionen induzieren. So entsteht ein Kreislauf von
sich wechselseitig befeuernden kontraktionsverursachten Gewebsschadigungen und
Uberschiefender Hormonausschiittung im Rahmen der Reparaturvorgédnge. Die hohe
Koinzidenz von Endometriose und Adenomyose macht eine solche gemeinsame Pathogenese
wahrscheinlich (Mechsner, 2020). Die Entwicklung eines solchen Uberaktiven Uterus mit
Hyperperistaltik wird als eventueller evolutionarer Vorteil diskutiert (Leyendecker & Wildt,
2019). Menschen, deren Uteri besonders hohe Kontraktilitdit aufwiesen, wurden
maoglicherweise besser schwanger, hatten durch die effizienten Kontraktionen einen besseren
Geburtsausgang und Uberlebensvorteile. Durch frihe und héaufige Schwangerschaften und
Stillzeiten gab es weniger Menstruationsblutungen und es kam damit nicht zur Ausbildung

von Endometriose und Adenomyose im Sinne des Tissue-Injury-and-Repair-Konzepts.

1.1.2 Symptomatik

Unterbauchschmerzen und Fertilitatsbeeintrachtigungen sind die zentralen Probleme
bei Endometriose (Schweppe, 2011). Bei den Schmerzen sind Dysmenorrhoe, azyklische
Unterbauchschmerzen, Dyspareunie, Dyschezie und Dysurie zu beachten. Zum Teil
chronifizieren die Schmerzen, sodass es zu eigenstandigen chronischen Schmerzsyndromen
kommen kann. Daneben zeigt das Beschwerdebild hdaufig unspezifische Begleitsymptomatik
wie Blasen- und Darmbeschwerden, Schmierblutungen, Hypermenorrhoe, Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Kreislaufprobleme, Schwindel oder chronische Erschépfung

(Mechsner, 2016). In einer groR angelegten Studie aus den USA wurde die

22



Einflihrung

Lebenszeitsymptomatik von 4 334 Menschen mit operativ diagnostiziert Endometriose erfasst
(Greene, Stratton, Cleary, Ballweg & Sinaii, 2009). 98.5 % berichteten Unterbauchschmerzen
(83.8 % Dysmenorrhoe und 75.7 % azyklische Unterbauchschmerzen), 98.9 %
Darmbeschwerden, 69.4 % Fertilitatsprobleme, jeweils etwa 70 % Schwindel oder
Kopfschmerzen und Ubelkeit sowie etwa 60 % Hypermenorrhoe. In einigen Féllen verlauft
die Endometriose jedoch auch asymptomatisch, préasentiert sich also ohne die typischen
Schmerzsymptome (Triolo, Lagana & Sturlese, 2013). Die Erkrankung zeichnet sich demnach
durch ein sehr heterogenes, komplexes Symptombild aus, was sowohl die Diagnostik als auch
Untersuchungen zur Pravalenz erschwert.

Dariiber hinaus gilt Endometriose als héufigste Ursache von chronischem
Unterbauchschmerz bei Personen, die mit weiblich zugewiesenen Geschlechtsorganen
geboren wurden (Bulun, 2018), und wird in etwa 70 % der Falle von chronischem
Unterbauchschmerz in dieser Bevolkerungsgruppe beschrieben (Schindler, 2007). Die
Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V. (AWMF) zu chronischem Unterbauchschmerz der Frau definiert diesen relativ breit als
,charakterisiert durch eine Dauer von mindestens 6 Monaten [...] zyklisch, intermittierend-
situativ oder nicht zyklisch auftreten[d]*“ (S. 9), wobei betont wird, dass die gewahlte Zeitdauer
von sechs Monaten willkirlich sei und gewahlt wurde, da drei Monate bei zyklischen
Schmerzen als nicht lange genug eingeschéatzt wurden, jedoch bei Zeichen des nicht-akuten
Verlaufs und zentraler Sensibilisierungsmechanismen unabhangig von der Zeitdauer von
chronischem Schmerz gesprochen wird (Siedentopf, Weidner & Klose, 2022). Im Rahmen der
Chronifizierung des zuerst zyklischen Schmerzgeschehens bei Endometriose spielen neben
Adhasionen im Bauchraum Mechanismen der zentralen und peripheren Sensitivierung eine
Rolle (Mechsner, 2019, 2020). Mechsner (2020, S. 651) beschreibt die zentrale Sensitivierung

in diesem Zusammenhang als eine veranderte Modulation auf spinaler Ebene in Reaktion auf
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wiederkehrende Schmerzen wie Dysmenorrhoe oder von Endometrioseldsionen. So fordere
eine veranderte Neurotransmitterfreisetzung die Schmerzempfindlichkeit auch mit
VergroRerung des nozizeptiven Felds, sodass auch benachbarte Organe wie die Blase oder der
Darm schmerzempfindlicher werden und sich Dysurie und Dyschezie entwickeln kénnen.
Durch die herabgesetzte Schmerzschwelle werden Betroffene empfindlicher fiir Schmerz
(Hyperalgesie). Eine reflektorische Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur fuhrt zu einer
Beckenbodendysfunktion mit Dyspareunie. Die wiederholte Reizung der Nozizeptoren bei
wiederkehrenden Schmerzen fuhrt zusatzlich zu einer peripheren Sensitivierung. Demnach
liegen Hinweise auf das Einsprossen sensibler und den Verlust sympathischer Nervenfasern
in oder um Endometrioseldsionen vor sowie auf eine Dysbalance zwischen sensiblen
proinflammatorischen und antiinflammatorischen sympathischen Botenstoffe. Die Folge kann
eine neurogene Inflammation sein. SchlieBlich werden sogar leichte Berlhrungen als
Schmerzreize wahrgenommen.

Insbesondere in diesem Zusammenhang ist zu betonen, dass der Schweregrad
peritonealer Endometriose, Klassifiziert nach dem rASRM-Score, nicht direkt mit der
Schmerzsymptomatik korreliert (Ulrich, 2017). Demgegeniiber hangt die Infertilitat mit dem
rASRM-Stadium zusammen (Mechsner, 2016). Einschrankungen der Fertilitdt bei
Endometriose kdnnen einerseits durch Gewebsverdnderungen und -verwachsungen des
inneren Genitales verursacht sein, sodass die Eileiter beispielsweise nicht mehr durchgéngig
sind, andererseits wird angenommen, dass die proentzindliche Umgebung innerhalb der
Bauchhdhle sich ungunstig auf die Gameten und den Embryotransport auswirkt (La Rosa et
al.,, 2020). Zusétzlich dazu kann die Eizellreserve und -qualitat beim Vorliegen von
insbesondere ovarieller Endometriose und im Fall von Operationen am Ovar eingeschrénkt

sein.
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Obwohl der individuelle Krankheitsverlauf der Endometriose sehr heterogen ist und
durch Phasen mit unterschiedlich starker Symptombelastung gekennzeichnet sein kann
(Ulrich, 2017), wird von einem chronischen Geschehen ausgegangen, Beschwerden treten
auch nach operativer Entfernung der Lasionen wieder auf und in 50 % der Félle besteht ein

anhaltender Therapiebedarf (Mechsner, 2020).

1.1.3 Epidemiologie

Es wird angenommen, dass etwa 10 % der mit Uterus und Ovarien geborenen
Bevolkerung im reproduktionsfahigen Alter an Endometriose leiden (Bulun, 2018). Dabei
unterscheiden sich die Angaben zur Pravalenz der Endometriose in der Fachliteratur zum Teil
erheblich, was in erster Linie an methodischen Unterschieden zwischen epidemiologischen
Studien liegt (Koninckx, Ussia, Keckstein, Wattiez & Adamyan, 2016). Diese werden durch
die heterogene Symptomatik, die zur abschlieBenden Feststellung der Endometriose
notwendige invasive Diagnostik und die hohe Dunkelziffer in der Bevolkerung erschwert.

Vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung vergehen im Mittel
zehn Jahre (Mechsner, 2020). Das durchschnittliche Alter bei der Diagnosestellung liegt bei
28 Jahren (Oehmke, Suwandinata, Deisting & Tinneberg, 2007), obwohl mehr als 60 % der
Betroffenen von einem Symptombeginn vor dem 20. Lebensjahr berichten (Mechsner, 2020).
Bis zur korrekten Diagnosestellung sucht die Mehrheit der Betroffenen mindestens drei
Arzt*innen auf (Greene et al., 2009).

Als Risikofaktoren flr das Vorliegen einer Endometriose werden unter anderem eine
frthe Menarche, hdufige Menstruationen, starke Menstruationen, schmerzhafte
Menstruationen und Kinderlosigkeit genannt (Schindler, 2007). Es wird von einer sechs- bis
neunfach erhohten Prévalenz bei Verwandten ersten Grades beziehungsweise von einer

15-fach erhéhten Prévalenz bei monozygoten Zwillingen ausgegangen.
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Die Endometriose ist dartiber hinaus von volkswirtschaftlicher Relevanz. Die mittleren
jahrlichen Kosten fur das Gesundheitssystem liegen pro Patient*in bei 9 579 Euro und sind
damit vergleichbar mit den Kosten anderer chronischer Erkrankungen wie Diabetes, Morbus

Crohn oder rheumatoider Arthritis (Simeons et al., 2012).

1.1.4 Diagnostik und Behandlung

Die aktuelle Behandlungsleitlinie der Endometriose der AWMF (Burghaus et al.,
2021) sieht neben einer ausflhrlichen gynékologischen Anamnese mit Fokus auf
endometriosepezifische  Leitsymptome und unspezifische Begleitsymptome eine
gynékologische Untersuchung mittels Spekulum, Palpation und transvaginaler Sonographie
vor. Dabei sollen die Beweglichkeit und Verschiebbarkeit des Uterus Uberpruft sowie
umliegende Strukturen und Organe kontrolliert werden. Ergdnzend kann eine
Magnetresonanztomographie durchgefuhrt werden, die vor allem bei komplexen Befunden
mit tief infiltrierender Endometriose sinnvoll sein kann. Ausgehend von der klinischen
Symptommanifestation und dem Untersuchungsbefund kann zu diesem Zeitpunkt bereits eine
Verdachtsdiagnose erfolgen und eine hormonelle, symptomorientierte Behandlung eingeleitet
werden. Dies wird insbesondere bei rein zyklischen Beschwerden und ohne aktuellen
Kinderwunsch  empfohlen (Mechsner, 2016; Sillem, 2015). Die histologische
Diagnosesicherung, fir die eine Laparoskopie mit intraoperativer Gewebeentnahme
notwendig ist, ist demnach nicht mehr fir den Behandlungsbeginn erforderlich (The members
of the Endometriosis Guideline Core Group et al., 2022). Bisher existieren trotz zunehmender
Bemuhungen in diese Richtung keine verlédsslichen Biomarker-Tests zur Diagnose einer
Endometriose (Bendifallah et al., 2022).

Die Therapie der Endometriose macht ein Langzeitkonzept mit Berlicksichtigung der

Beschwerden, Familienplanung und moglicher Organdestruktion erforderlich. Als Basis
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gelten  konservative (hormonelle, medikamentdse, analgetische) und operative
Therapiemalinahmen, die um multiprofessionelle Angebote wie Physio- und Osteopathie,
Erndhrungsberatung, Schmerzedukation und Psychotherapie erganzt werden kénnen. Bei
operativen Eingriffen sollte grundsatzlich ein organerhaltendes VVorgehen angestrebt werden,
je nach individueller Situation werden aber auch Hysterektomien oder Adnexektomien
durchgefuhrt (Mechsner, 2016). Wird eine Operation durchgefiihrt, sollten mdglichst alle
Lasionen entfernt und Adhdsionen geldst werden. Auch nach einer operativen Sanierung wird
die hormonelle Therapie empfohlen und als Rezidivprophylaxe eingesetzt. Das Prinzip einer
hormonellen Therapie ist die Induktion einer therapeutischen Amenorrhoe. Als
Erstliniensubstanz sollte der Einsatz eines Gestagenmonopréparats (Beispiel Dienogest)
erfolgen. In Zweitlinientherapie kénnen kombinierte orale Kontrazeptiva, andere Gestagene
wie etwa Intrauterinpessare und Gonadotropin-releasing-hormone-Agonisten
bzw. -Antagonisten (GnRH-A/-Ant, die Induktion sogenannter kiinstlicher Wechseljahre)
eingesetzt werden. Die verschiedenen hormonellen Therapiemdglichkeiten unterscheiden sich
hinsichtlich der Einnahmemodi und ihrer Wirk- und Nebenwirkungsmechanismen, wobei
Durchbruchsblutungen, Wassereinlagerungen, depressive Verstimmungen und typische
Wechseljahrsbeschwerden mdglich sind (Schéfer & Kiesel, 2018).

Analgetika behandeln allein die Schmerzsymptomatik und nach Absetzen einer
hormonellen Therapie treten gegebenenfalls unmittelbar erneute Schmerzsymptome auf
(Schafer & Kiesel, 2018). Eine kausale Therapie der Endometriose existiert bisher nicht
(Mechsner, 2016). Grundsatzlich ist eine frilhe Diagnostik von Vorteil, da friihe Stadien der
Endometriose eine hohere Stoffwechselaktivitdt aufweisen und deshalb besser auf
Hormontherapien als fortgeschrittene Stadien reagieren (Schweppe, 2011). Die Rezidivraten

sind niedriger und das rezidivfreie Intervall langer.
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Zusétzlich zur Therapie der Endometriose sind Betroffene insbesondere bei
Endometriose des Ovars oder der Eileiter aber auch bei niedriger Eizellreserve oder -qualitat
bei anderen Formen der Endometriose haufig auf Verfahren der Reproduktionsmedizin zur

Erfallung ihres Kinderwunsches angewiesen (Wischmann, 2008).

1.2 Datenlage zur psychischen Gesundheit bei Endometriose

Die Erkrankung an Endometriose kann sich negativ auf das allgemeine psychische
Wohlbefinden und die Lebensqualitat von Betroffenen auswirken (Aerts, Grangier, Streuli,
Wenger & Pluchino, 2018; Pope, Sharma, Sharma & Mazmanian, 2015). Die mdglichen
Erklarungen sind vielfaltig und es kann davon ausgegangen werden, dass jeweils verschiedene
Faktoren komplex ineinandergreifen und zusammenwirken. So sind anhaltende Schmerzen
und durch diese verursachte alltdgliche Einschrankungen und Lebensveranderungen generell
mit einer Beeintrachtigung der psychischen Gesundheit assoziiert (von Korff & Simon, 1996;
McBeth, Macfarlane & Silman, 2002; Schmahl & Bér, 2011; von Wachter, 2014). Gleichzeitig
werden chronische Entzlindungsprozesse, immunologische Faktoren sowie eine verénderte
Reaktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) sowohl
im Zusammenhang mit Endometriose (Kyama, Debrock, Mwenda & D’Hooghe, 2003; Nezhat
et al., 2008; Olovsson, 2011; Petrelluzzi, Garcia, Petta, Grassi-Kassisse & Spadari-Bratfisch,
2008) als auch als Risikofaktoren fir psychische Stérungen (Hitzler, Karabatsiakis & Kolassa,
2019) beschrieben. Depressive Verstimmungen werden immer wieder als potentielle
unerwiinschte Nebenwirkungen von Hormontherapien berichtet (Schéafer & Kiesel, 2018).
SchlieBlich spielen psychosoziale Faktoren eine ausschlaggebende Rolle wie sexuelle
Einschrankungen und ungewollte Kinderlosigkeit (Facchin, Saita, et al., 2017; La Rosa et al.,

2020), in diesem Zusammenhang eine Beeintrachtigung des Geflhls der weiblichen Identitét

28



Einflihrung

bei erkrankten cis Frauen® (Facchin, Buggio, Dridi & Vercellini, 2019) und psychischer Stress
in der Wartezeit nach reproduktionsmedizinischen Behandlungen (Wischmann, 2008).
Daneben sind Gefiihle der sozialen Isolation und des Kontrollverlusts durch die langjahrigen
unbehandelten Symptome einerseits (Jones et al., 2004) und andererseits die Diagnose einer
chronischen Erkrankung in einem relativ jungen Alter, bevor die Betroffenen selbst und das
soziale Umfeld damit konfrontiert worden sind und einen Umgang damit gefunden haben,
(Facchin, Saita, et al., 2017) von grofRer Bedeutung. Durch die typischerweise jahrelange
Diagnoselatenz, in der die Schmerzsymptome bereits bestehen und das Leben beeintrachtigen
und Betroffene eine Normalisierung und Trivialisierung ihrer Beschwerden durch das Umfeld
erleben (Denny, 2004; Facchin, Saita, et al., 2017), besteht das Risiko, dass Betroffene die
Botschaft, zu sensibel, empfindlich oder schwach zu sein, internalisieren und auf weitere
Lebensbereiche ausdehnen, sodass sie ihrer eigenen Korperwahrnehmung nicht mehr trauen
und ihre allgemeine Selbstwirksamkeitserwartung sinkt. Eine geringe Selbstwirksamkeit gilt
wiederum als Risikofaktor fur Beeintrachtigungen der psychischen Gesundheit (Facchin,
Barbara, et al., 2017).

Uberdies stellt eine Erkrankung an Endometriose fiir Personen mit nicht-weiblicher
Geschlechtsidentitat eine besondere Herausforderung und potentielle Belastung fiir das

Wohlbefinden dar. Trans und nicht-binare Personen sind generell von Diskriminierungen im

! Die Begriffe cis und cisgender bezeichnen Personen, deren Geschlechtsidentitat mit ihrem in der Regel anhand
der &uReren Geschlechtsmerkmale bestimmten Zuweisungsgeschlecht tbereinstimmt. Cis Frauen wurde also bei
ihrer Geburt das weibliche Geschlecht zugewiesen und sie identifizieren sich mit diesem. Demgegeniber
bezeichnen die Begriffe trans und transgender Personen, deren Geschlechtsidentitat nicht mit ihrem
Zuweisungsgeschlecht Ubereinstimmt. Transmaskulinen Personen beziehungsweise trans Ménnern wurde also
bei ihrer Geburt das weibliche Geschlecht zugewiesen und sie identifizieren sich mit dem mannlichen

Geschlecht.
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Gesundheitswesen und einem erhéhten Risiko flr korperliche und psychische Probleme
betroffen (Pulice-Farrow, Gonzalez & Lindley, 2020). Eine Erkrankung an Endometriose
und/oder das Auftreten endometriosetypischer Beschwerden wie Dysmenorrhoe, die stark mit
dem ursprunglichen Zuweisungsgeschlecht assoziiert sind, kdnnten die Geschlechtsdysphorie
von transmaskulinen oder nicht-binéren Personen zusatzlich verstarken und die Zunahme
psychischer Probleme begunstigen. Gleichzeitig liegt die Hirde, Gynakolog*innen fir
Vorsorgeuntersuchungen aufzusuchen, bei dieser Personengruppe aus demselben Grund des
Unwohlseins mit dem Zuweisungsgeschlecht héher als bei cis Frauen, was zu einer
schlechteren medizinischen Versorgung der Endometriose fiihren und damit ebenfalls die

Zunahme korperlicher und psychischer Probleme fordern kann.

1.2.1 Qualitative Untersuchungen

In verschiedenen Studien wurden wiederholt dieselben Belastungsfaktoren bei
Endometriose identifiziert (Ballard, Lowton & Wright, 2006; Denny, 2004, 2009; Jones et al.,
2004). Betroffene nannten die Schmerzen, insbesondere auch beim Geschlechtsverkehr, die
lange Diagnoselatenz, belastende und nicht ausreichend wirksame Behandlungen sowie die
Trivialisierung und Normalisierung ihrer Symptome durch das nahe soziale Umfeld aber auch
durch medizinisches Fachpersonal. Sie berichteten von belasteten familidren, romantischen
und freundschaftlichen Beziehungen, sozialer Isolation, eingeschrankter Sexualitét,
finanziellen und beruflichen EinbuRen, Erschépfung, niedrigem Selbstwert und Gefiihlen des
Kontrollverlusts. Zusatzlich zu den genannten Faktoren berichteten Betroffene von dem
Gefiihl, ,,anders* zu sein (Hallstam, Stalnacke, Svensén & Lofgren, 2018). Sie flihlten sich
durch die Erkrankung abhangig von nahestehenden Personen, die ihnen bei Alltagsaufgaben
helfen missten, und dem medizinischen System, auf das sie langfristig fir die Behandlung

angewiesen seien. Die Erkrankung habe korperliche, soziale, familidre und finanzielle
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Konsequenzen, was zu dem Geflihl der Fremdbestimmtheit fihre. Im Kern gehe es bei
Endometriose mit anhaltenden Schmerzen um ein Ringen um Koharenz und Verstandnis:
Betroffene suchen nach Erklarungen fiir die Beschwerden, der Bedeutung der Erkrankung fir
ihr Leben und Umgangsmdglichkeiten mit ihr. Endometriose stelle die Betroffenen vor die
Herausforderung, die interpretative Kontrolle Gber ihr Leben zurtickzugewinnen (Wischmann,
2008), also Sinn und Kohérenz aus den Ereignissen zu ziehen, und die Erkrankung schlie3lich
in ihr Selbstbild zu integrieren (Facchin, Saita, et al., 2017).

Ballard et al. (2006) betonten die Wichtigkeit einer frihen Diagnose fiir die
Betroffenen, denn diese gebe ihnen eine Mdoglichkeit, ihre Symptome zu benennen, zu
verstehen und zu behandeln, sowie die Gewissheit, dass die Beschwerden nicht an
personlicher Schwache liegen. Der Weg zur korrekten Diagnose sei jedoch beschwerlich. So
miussten Betroffene ihre Schmerzen zuerst selbst als Gibermalig und pathologisch erkennen,
was in der Regel nur durch massive, anhaltende Einschrankungen ihres Lebens geschehe
(Manderson, Warren & Markovic, 2008). Typischerweise handle es sich dabei um eine im
Rahmen der Menstruation immer wiederkehrende Unmdglichkeit, die Bildungseinrichtung
oder Arbeitsstelle zu besuchen, alltagliche Aufgaben wie Eink&ufe zu erledigen oder
biographische Disruptionen wie einen unerfillten Kinderwunsch. Denny (2009) hob die
Bedeutsamkeit von Unsicherheit im Kontext chronischer Erkrankungen allgemein und auch
bei Endometriose hervor. Unsicherheit spiele beim Erkennen der Symptome und beim
Diagnoseprozess eine Rolle, in dessen Rahmen Betroffene ihre subjektive Einschatzung
meistens wiederholt gegen Normalisierungen verteidigen mussten. Gleichzeitig sei der
Verlauf der Erkrankung von Unsicherheit gepréagt, denn es sei nicht klar, inwieweit und wie
nachhaltig Behandlungen erfolgreich sein wirden, ob alle Lasionen bei Operationen entfernt
werden koénnten und wie die L&sionen sich unter einer hormonellen Therapie verhalten

warden. Es sei nicht klar, wie die Zukunft mit Endometriose aussehe. So seien die zukunftige
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Entwicklung der Schmerzen, die Umsetzbarkeit eines zukinftigen Kinderwunsches aber auch
der Erfolg zukinftiger Behandlungsmethoden ungewiss.

Als unterstiitzend fiir den Umgang mit der Erkrankung berichteten Betroffene an erster
Stelle das soziale Umfeld, gefolgt von Therapien und Behandelnden (Kundu, Wildgrube,
Schippert, Hillemanns & Brandes, 2015). Auf die Frage nach hemmenden Faktoren im
Umgang mit der Endometriose wurden Behandelnde und das medizinische
Versorgungssystem in dieser Studie jedoch ebenfalls genannt. So &ul3erten sich etwa 50 % der
Befragten kritisch zu ihren Arzt*innen. Sie beschrieben mangelndes Fach- und
Behandlungswissen  (ber die Endometriose, wenig Empathie und mangelnde
Kommunikationsfahigkeit auf Seiten der Behandelnden. In einer multizentrischen
retrospektiven Studie im deutschsprachigen Raum mit 498 Teilnehmer*innen gaben rund

45 % Unzufriedenheit mit der medizinischen Versorgung an (Lukas et al., 2018).

1.2.2 Quantitative Untersuchungen

Die Befunde mehrerer Autor*innen verwiesen auf eine verminderte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und eine hohe Rate von psychopathologischen
Symptomen bei Endometriose. So lag die Lebensqualitat unter den Werten der US-
Gesamtbevolkerung (De Graaff et al., 2013), von Infertilitits-Patientinnen ohne Endometriose
(Siedentopf, Tariverdian, Ricke, Kentenich & Arck, 2008) sowie, bezogen auf die psychische
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, unter den Werten von Krebspatientinnen (Brandes,
2007). In verschiedenen Studien aus verschiedenen Landern, wobei jeweils auch
unterschiedliche Instrumente genutzt wurden, berichteten zwischen 14.5 und 86.5 % der
befragten Endometriose-Betroffenen depressive und zwischen 20.3 und 89.76 %
Angstsymptome (Friedl et al., 2015; Lagana et al., 2015; Marki, Bokor, Rigé & Rig0, 2017;

Sepulcri & do Amaral, 2009). Dabei scheint das Ausmal der Schmerzsymptomatik eine
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ausschlaggebende Rolle fir den Zusammenhang zwischen Endometriose und psychischer
Belastung zu spielen: So berichteten Personen mit Endometriose mit chronischem
Unterbauchschmerz signifikant mehr depressive und Angstsymptome als Personen mit
Endometriose ohne chronische Schmerzsymptomatik und eine gesunde Kontrollgruppe
(Facchin et al., 2015; Lorencatto, Petta, Navarro, Bahamondes & Matos, 2006); zusatzlich
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beim Vergleich von Personen mit Endometriose
mit chronischem Unterbauchschmerz und Personen mit chronischem Unterbauchschmerz
ohne Endometriose (Roth, Punch & Bachman, 2011; Souza et al., 2011) oder Personen mit
Endometriose ohne chronische Schmerzen und einer gesunden Kontrollgruppe (Facchin et al.,
2015). Zwei kirzlich  erschienene  Metaanalysen  bestatigten die  chronische
Schmerzsymptomatik als einen spezifischen Risikofaktor fiir erhdhte psychische Belastung
im Kontext von Endometriose (van Barneveld et al., 2022; Gambadauro, Carli & Hadlaczky,
2019). Eine hohere psychische Belastung bei Personen mit Endometriose war dartiber hinaus
mit niedrigerer Selbstwirksamkeit (Facchin, Barbara, et al., 2017) sowie negativen Gefiihlen
gegeniiber den medizinischen Versorger*innen assoziiert (Roomaney, Kagee & Heylen,
2019). Das Risiko fir erhohte psychische Belastung scheint schon vor der Endometriose-
Diagnosestellung zu bestehen (Rowlands, Teede, Lucke, Dobson & Mishra, 2016), bisher
existieren jedoch nur wenige Untersuchungen zum Zeitpunkt der Endometriose-
Diagnosestellung, in denen das psychische Wohlbefinden mitbericksichtigt wurde (Comptour
et al., 2019; Rowlands et al., 2016).

Die Datenlage zu komorbiden psychischen Stérungen bei Endometriose prasentiert
sich relativ dinn. Anhand mehrerer Studien auf landesweiter Kohortenebene aus
verschiedenen L&ndern wie Taiwan, den USA und Schweden wurde gezeigt, dass das Risiko,
die Diagnose einer komorbiden psychischen Stérung zu erhalten, fir Personen mit

Endometriose erhoht ist (Chen et al., 2016; Chen, Yang, Hsu & Shen, 2020; Estes, Huisingh,

33



Einfuhrung

Chiuve, Petruski-lvleva & Missmer, 2021; Gao et al., 2020), jedoch existieren wenige Studien,
in denen die Diagnostik psychischer Stérungen vom Studienteam selbst durchgefiihrt wurde
(Cavaggioni et al., 2014; Kumar, Khan, Vilos & Sharma, 2011; Lewis et al., 1987; Walker,
Katon, Jones & Russo, 1989). Diese Studien sind zum Teil mehrere Jahrzehnte alt und
unterscheiden sich maligeblich in der methodischen VVorgehensweise mit StichprobengréRen
zwischen 16 und 80 Personen, verschiedenen Kontrollgruppen, unterschiedlichen und zum
Teil selbst zusammengestellten statt standardisierten Instrumenten sowie divergierenden
Ergebnissen. Nichtsdestotrotz wiesen die Ergebnisse der jingsten Studien darauf hin, dass
psychische Storungen signifikant haufiger bei Personen mit Endometriose als bei
verschiedenen Kontrollgruppen vorliegen (Cavaggioni et al., 2014; Kumar et al., 2011). Die
Ergebnisse der jlingsten Studie mit der gréften Stichprobe, in der mit einem standardisierten
psychologischen Instrument gearbeitet wurde, stiitzten die Annahme, dass die
Schmerzsymptomatik eine Schlisselrolle in dem beobachteten Zusammenhang spielt: Im
Vergleich von Personen mit Endometriose mit und ohne Schmerzsymptomatik lag die
Héaufigkeit von affektiven und Angststérungen in der Gruppe mit Schmerzen signifikant hoher
(Cavaggioni et al., 2014). Dartiber hinaus wurde in einer Studie zu psychischen Stérungen bei
Personen mit chronischem Unterbauchschmerz kein spezifischer Effekt flir Endometriose
gefunden (Osorio, Carvalho, Donadon, Moreno & Polli-Neto, 2016). Es liegen demnach
Hinweise vor, dass chronischer Unterbauchschmerz ebenfalls einen Risikofaktor fiur das

Vorliegen einer manifesten psychischen Stérung bei Endometriose darstellt.

1.3 Endometriose und Sexualitat
Endometriose stellt eine allgemeine Belastung fur die sexuelle Funktion dar (La Rosa
et al., 2020). Studienergebnisse wiesen darauf hin, dass Personen mit Endometriose haufiger

unter Schmerzen in Verbindung mit dem Geschlechtsverkehr leiden, eine geringere Anzahl

34



Einflihrung

sexueller Kontakte, reduzierte sexuelle Zufriedenheit und Orgasmusschwierigkeiten erleben
(Montanari et al., 2013; Vercellini et al., 2012). Schatzungen gehen davon aus, dass ein Drittel
bis Dreiviertel der Menschen mit Endometriose zusétzlich unter mindestens einer sexuellen
Funktionsstorung leiden (Evangelista et al., 2014; Fritzer et al., 2013; Jia, Leng, Sun & Lang,
2013), wobei insbesondere das Risiko fiir Dyspareunie erhoht ist und mit dem Auftreten
anderer sexueller Funktionsstérungen zusammenhéngt (Pérez-Lopez et al., 2020). Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr werden in erster Linie durch eine direkte mechanische Reizung von
Endometrioseldsionen oder durch Zug auf durch die Endometriose verwachsenes, vernarbtes
unelastisches Gewebe in der Bauchhdhle verursacht (Barbara, Facchin, Buggio, et al., 2017).
Symptomatische Endometriose scheint unginstige Auswirkungen auf alle Bereiche der
Sexualitat zu haben, also die Lust- und Erregungsdimensionen, die Orgasmushaufigkeit sowie
die sexuelle Zufriedenheit negativ zu beeinflussen (Aerts et al., 2018), wobei eine starkere
Schmerzsymptomatik, ein hoheres rASRM-Stadium (Fritzer et al., 2013) sowie das Vorliegen
von chronischem Unterbauchschmerz (Jia et al., 2013; Tripoli et al., 2011) die
Wahrscheinlichkeit flr sexuelle Funktionsstérungen erhéhen. Die eingeschréankte Sexualitét
kann die Beziehung der Betroffenen belasten und zu Konflikten und Anspannungen in der
Partnerschaft flhren. Neben der Schmerzsymptomatik konnen sich potentielle
Fertilitatsprobleme durch die Endometriose negativ auf die Sexualitdt und die Partnerschaft
auswirken (La Rosa et al., 2020). Demnach kann Infertilitdt den Selbstwert, die sexuelle
Funktionsfahigkeit und Stimmung beeintrachtigen und in depressiven Verstimmungen, Angst,
Frustration, Schuldgefihlen und Partnerschaftskonflikten resultieren.

Ewa zwei Drittel der befragten Personen mit Endometriose berichteten von Angst vor
Schmerzen vor und/oder wahrend des Geschlechtsverkehrs (Fritzer et al., 2013). Ein
dysfunktionaler Kreislauf kann sich entwickeln: Sorgen um die Fertilitdt und Angst vor

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr - wegen des Kinderwunsches und/oder aus Angst,
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den*die Partner*in zu verlieren, wird der Geschlechtsverkehr trotzdem durchgefiihrt -
Muskelanspannungen wéhrend des Geschlechtsverkehrs - erhdhte Schmerzen durch die
Anspannung der Muskeln - Durchhaltestrategien oder Abbruch des Geschlechtsverkehrs -
Verstarkung der Sorgen um Fertilitdt und/oder der Angst, den*die Partner*in zu verlieren
(Aerts et al., 2018; Fritzer et al., 2013). Verselbststandigt sich dieser Kreislauf, besteht das
Risiko, dass sich die Aufmerksamkeit der Betroffenen wahrend des Geschlechtsverkehrs
langfristig und auch nach potentiell erfolgreichen Behandlungen von einem Fokus auf Genuss,
Intimitat und Lust hin zu antizipierten Schmerzen verlagert (Fritzer & Hudelist, 2016).
Einschrankungen der sexuellen Funktionsfahigkeit bei Endometriose hingen in
verschiedenen Untersuchungen mit erhohter psychischer Belastung zusammen (Facchin,
Saita, et al., 2017; de Graaff, van Lankveld, Smits, van Beek & Dunselman, 2016), wobei von
einer komplexen, sich wechselseitig verstarkenden Interaktion zwischen der
Schmerzsymptomatik, Beziehungskonflikten im Sinne von mangelnder partnerschaftlicher
Unterstutzung beziehungsweise sozialem Riickzug und einer Vermeidung vom Eingehen einer
Partnerschaft, sexuellen Einschrankungen bis Funktionsstérungen und psychischer Belastung
ausgegangen werden kann (Barbara, Facchin, Buggio, et al., 2017). Operative und hormonelle
Therapien der Endometriose konnen dabei helfen, die sexuelle Funktionsfahigkeit zu
verbessern, sind jedoch vor allem bei ausgepragten Beschwerden nicht in der Lage, die
Einschrankungen vollstandig zu beheben (Barbara, Facchin, Meschia, et al., 2017).
Psychosoziale Faktoren wie das emotionale Wohlbefinden und die Beziehungsqualitat missen

demnach im Kontext der Sexualitét bei Endometriose Mitberlcksichtigung finden.

14 Endometriose und traumatische Erfahrungen

Die folgenden Erlduterungen zum  Zusammenhang von traumatischen

Kindheitserfahrungen und damit einhergehenden verénderten biologischen Mechanismen
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basieren auf der Veroffentlichung von Hitzler et al. (2019) und sind ebenda ausfiihrlicher
nachzulesen. Chronischer und traumatischer Stress, insbesondere in der Kindheit, fiihren zu
langfristigen Veranderungen in der Stressreaktion und Immunregulation und haben chronische
Entzindungsprozesse im Korper zur Folge. Auf psychoneuroendokriner Ebene 16st
psychischer Stress die Stimulation der HHN-Achse aus, was durch die Aktivierung einer
hormonellen Kaskade zur Freisetzung des Steroidhormons Kortisol in der Nebenniere fihrt.
Kortisol ist unter anderem an der Regulation von Entziindungsprozessen beteiligt. Chronischer
oder traumatischer Stress kann sich sowohl Uberstimulierend als auch inhibitorisch auf die
HHN-Achse auswirken und damit zu einer Verdnderung der Kkortisolvermittelten
Stressadaption fiihren. Gleichzeitig steigert starker Stress die Produktion von freien Radikalen,
deren immunologische Aufgabe es ist, korperfremde Zellen oder Krankheitserreger zu
bekédmpfen, die aber gleichzeitig vom Korper selbst mithilfe von Vitaminen oder antioxidativ
wirkenden Enzymen wieder abgebaut werden missen. Bei langanhaltender Belastung kommt
es zu einer Uberproduktion von freien Radikalen und diese kumulieren, was zu
Zellschadigungen fuhren kann, zu sogenanntem oxidativen Stress. Oxidativer Stress kann
dazu flhren, dass belastete Zellen eine Immunreaktion im Sinne einer Entziindung auslésen.
Treten chronische oder traumatische Stressoren wie etwa Misshandlungen oder
Vernachlassigungen in der Kindheit auf, fihrt dies Uber die beschriebenen Mechanismen zu
nachhaltigen Veranderungen und Entwicklungsstérungen von funktionellen Systemen wie
dem Immun-, Hormon- und zentralen und autonomen Nervensystem. So haben
niedrigschwellige chronische Entziindungsprozesse insbesondere in Kombination mit
oxidativem Stress schadigende Effekte auf die Entwicklung, Reifung und Funktionalitit des
Gehirns. Kinder und Erwachsene zeigen nach Traumaerfahrungen ein verdndertes
Immunsystem im Sinne von mehr Entziindungsprozessen, erhéhtem oxidativen Stress und

einer beeintrachtigten Immunabwehr.
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Sowohl bei der Pathogenese als auch beim Verlauf der Endometriose spielen
chronische Entziindungen und veranderte immunologische Faktoren eine Rolle (Kyama et al.,
2003; Mechsner, 2020; Nezhat et al., 2008; Olovsson, 2011), auflerdem wurden verénderte
Kortisolreaktionen bei Endometriose beschrieben (Petrelluzzi et al., 2008). Unabhéngig von
der Endometriose gelten traumatische Erfahrungen in der Kindheit Gber die beschriebenen
biologischen Prozesse sowie veranderte Emotionen und Verhaltensweisen als Risikofaktoren
fiir das Auftreten psychischer Stérungen tber die Lebensspanne (Hitzler et al., 2019; McCrory
& Viding, 2015) und, insbesondere im Fall von kdorperlichen oder sexuellen
Misshandlungserfahrungen, fir die Entwicklung von chronischem Unterbauchschmerz
(Latthe, Mignini, Gray, Hills & Khan, 2006; Siedentopf & Sillem, 2014). Zusatzlich dazu kann
chronischer Schmerz ebenfalls als chronischer Stressor im Sinne der oben beschriebenen
Prozesse verstanden werden und sich so wiederum auf die HHN-Achse, den Kortisolhaushalt
und die Stressreaktion des Korpers auswirken (Siedentopf et al., 2022).

Empirische Untersuchungen an Personen mit Endometriose fokussierten bisher auf
einen potentiellen Zusammenhang zwischen der Erkrankung und Traumaerfahrungen, wobei
die Schmerzsymptomatik keine Berlicksichtigung fand. Schliep et al. (2016) berichteten
keinen Zusammenhang zwischen Endometriose und traumatischen Erfahrungen, wohingegen
Harris et al. (2018) und Liebermann et al. (2018) signifikante Zusammenhange zwischen
Endometriose und Misshandlung in der Kindheit angaben. Osorio et al. (2016) untersuchten
Personen mit chronischem Unterbauchschmerz und fanden eine hohe Rate an
Traumaerfahrungen, jedoch unterschied diese sich nicht von der Haufigkeit in einer
Kontrollgruppe. Krantz et al. (2019) wiederum berichteten ein signifikant erhdhtes Risiko fiir
traumatische Kindheitserfahrungen bei Personen mit chronischem Unterbauchschmerz im
Vergleich zu gesunden Kontrollen. Bisher fehlen Untersuchungen zum Zusammenhang

zwischen Traumaerfahrungen und chronischem Unterbauchschmerz bei Endometriose.
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1.5  Zielsetzung, Hypothesen und Fragestellungen

Auf Basis der angefiihrten Literatur und Datenlage wurden die Fragestellungen der in
dieser Dissertation prasentierten Studien entwickelt, deren Ubergeordnetes Ziel es war, die
psychische Gesundheit von Personen mit Endometriose zu untersuchen. Dabei fanden mit
unterschiedlicher Schwerpunktsetzung psychische Stérungen, die selbstberichtete kdrperliche
und psychische Gesundheit, die Sexualitat, traumatische Kindheitserfahrungen sowie die
endometriosetypische Symptomatik, die Krankheits- und die Behandlungsgeschichte
Berlicksichtigung.

Der Fokus der ersten Publikation lag auf dem Symptom des chronischen
Unterbauchschmerzes. Basierend auf den Befunden zu einem potentiellen Zusammenhang
zwischen chronischem Unterbauchschmerz und psychischer Belastung (Cavaggioni et al.,
2014; Facchin et al., 2015), chronischem Unterbauchschmerz und sexuellen
Beeintrachtigungen (Jia et al.,, 2013; Tripoli et al., 2011) sowie chronischem
Unterbauchschmerz und Traumaerfahrungen (Latthe et al., 2006; Siedentopf & Sillem, 2014),

wurden folgende Hypothesen aufgestellt und gepruft:

Publikation I: Personen mit Endometriose und chronischem Unterbauchschmerz weisen im
Vergleich zu Personen mit Endometriose ohne bis minimale aktuelle Schmerzsymptomatik
Hypothese 1: signifikant mehr psychische Stérungen,
Hypothese 2: signifikant mehr sexuelle Funktionsstérungen und

Hypothese 3: signifikant mehr traumatische Kindheitserfahrungen auf.

Der Fokus der zweiten Publikation lag auf der Darstellung der Situation von Personen,

die die Diagnose der Endometriose innerhalb der vorangegangenen vier Wochen erhalten

hatten. Bisher existieren wenige Untersuchungen zu dieser Personengruppe, in denen das
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psychische Wohlbefinden Berlcksichtigung fand (Comptour et al., 2019; Rowlands et al.,
2016), und keine, in denen das Vorliegen psychischer Stérungen untersucht wurde. Die
Diagnose einer chronischen Erkrankung kann das Selbstbild verdndern und damit das
psychische Wohlbefinden destabilisieren (Facchin, Saita, et al., 2017). Gleichzeitig sind die
Darstellung der Schmerzsymptomatik, sexuellen Funktionsfahigkeit und Traumaerfahrungen
zum Zeitpunkt der Endometriose-Diagnosestellung von Relevanz, um ein besseres Bild des

multidisziplindren Versorgungsbedarfs zu bekommen.

Publikation Il: Wie prasentieren sich kurz nach Endometriose-Diagnosestellung
Fragestellung 1: endometriosetypische Schmerzsymptome,
Fragestellung 2: psychische Stérungen,

Fragestellung 3: sexuelle Funktionsstérungen und

Fragestellung 4: traumatische Kindheitserfahrungen?

Der Fokus der dritten Studie, die als groR angelegte und 6ffentlich zugéngliche Online-
Erhebung konzipiert war, lag auf der Untersuchung der kdrperlichen und psychischen
Gesundheit anhand eines international etablierten, standardisierten Fragebogeninstruments,
und der Identifikation von soziodemographischen, endometriosespezifischen und
psychosozialen Faktoren, die mit der Gesundheit zusammenhéangen. Die Gesundheit wurde
mit einem Abstand von drei Monaten zu zwei Zeitpunkten erhoben, um die Stabilitat der
gefundenen Zusammenhdnge zu prifen und um Forderungen nach langsschnittlichen
Studiendesigns nachzukommen (Facchin, Barbara, et al., 2017; Marki et al., 2017). Dabei
wurden die folgenden Variablen beriicksichtigt: Alter, Einkommen (Lampert, Hoebel, Kuntz
& Waldhauer, 2019), Beziehungsstatus (Facchin, Barbara, et al., 2017), endometriosebedingte

Belastung der Beziehung (La Rosa et al., 2020), Diagnoselatenz (Greene et al., 2009), Anzahl
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der Operationen (Siedentopf, 2009), Anzahl von Unterbauchschmerztypen (Facchin et al.,
2015), Unterbauchschmerzintensitat (Facchin, Barbara, et al.,, 2017), Anzahl von
Unterbauchschmerztagen pro Monat (van Barneveld et al., 2022), Hormonbehandlung
(Schafer & Kiesel, 2018), Infertilitat (La Rosa et al., 2020), Kohéarenzsinn (Facchin, Saita, et
al., 2017; Wischmann, 2008), Selbstwirksamkeit (Facchin, Barbara, et al., 2017), sexuelle
Zufriedenheit (Aerts et al., 2018) und Zufriedenheit mit der gynékologischen Behandlung

(Lukas et al., 2018).

Publikation Ill: Wie préasentieren sich die korperliche und psychische Gesundheit von
Personen mit Endometriose

Fragestellung 1: im Vergleich zu internationalen Normdaten und

Fragestellung 2: sowohl quer- als auch langsschnittlich im Verhéltnis zu

soziodemographischen, endometriosespezifischen und psychosozialen Faktoren?
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2.1.1 Abstract

The aim of this cross-sectional study was to compare the rates of mental disorders, sexual
dysfunctions and childhood maltreatment (CM) in women with endometriosis with either
chronic pelvic pain (CPP) or minimal to no pelvic pain. Additionally, two models to predict a
current mental disorder were tested, including pelvic-pain-related or psychosocial predictor
variables. We examined 100 women with confirmed endometriosis (group CPP, n = 50; group
NOPAIN, n =50). Participants responded to a comprehensive questionnaire and the Childhood
Trauma Questionnaire. The Diagnostic Interview for Mental Disorders was used to assess
mental disorders according to DSM-5 and to screen for sexual dysfunctions. The mean age
was 28.8 + 5.6 (CPP)/32.7 + 6.3 (NOPAIN). Participants with CPP had higher rates of current
mental disorders (p = 0.019), lifetime mental disorders (p = 0.006) and sexual dysfunctions
(p <0.001), but not CM (p = 0.074). In two binary-logistic regression analyses, a greater need
for pain relief (aOR = 4.08, p = 0.026) and a sexual dysfunction (aOR = 2.69, p = 0.031) were
significant predictors for a current mental disorder. Our findings confirmed the crucial role of
pelvic pain for mental and sexual well-being in endometriosis. They highlight the need for

pain relief and interdisciplinary care in the treatment of endometriosis.
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2.1.2 Introduction

Endometriosis (EM) is an estrogen-dependent chronic inflammatory gynecological
disease that affects about 10% of women of reproductive age (Bulun, 2018). It is characterized
by the ectopic proliferation of endometrium-like tissue and is associated with infertility and
various forms of pelvic pain (Mechsner, 2016). EM is the most common cause of chronic
pelvic pain (CPP) in women (Bulun, 2018). In some cases, however, EM is present without
pain symptoms (Mechsner, 2016). Furthermore, while some patients’ symptoms improve
dramatically with treatment, others suffer from persistent pain.

While there is a growing body of literature on psychopathological symptoms in women
with EM (Lagana et al., 2015; Sepulcri & do Amaral, 2009), research on manifest mental
disorders in this patient group is scarce (Cavaggioni et al., 2014; Kumar et al., 2011; Lewis et
al., 1987; Walker et al., 1989). The assessment of psychological distress at the level of
symptoms (dimensional approach) or disorders (categorical approach) is methodologically
different (Rief & Stenzel, 2012). Generally, psychopathological symptoms are assessed using
questionnaires, which are economic, easy to administer and evaluate and often used as
screening or monitoring tools. Questionnaires, however, do not allow one to make a diagnosis
of manifest mental disorders. The international gold standard in the diagnosis of mental
disorders is the use of standardized or structured clinical interviews. These comprise
predefined questions, which allow the evaluation of disorder-specific syndromes, as defined
by diagnostic manuals, their duration and the differential diagnosis to other mental disorders.
Diagnostic interviews are elaborate and require the interviewer both to be familiar with
diagnostic manuals and to create an atmosphere of trust and security. Ultimately, the
categorical approach to diagnosis offers the possibility to identify psychological/psychiatric
treatment needs and develop disorder-specific treatment methods (Rief & Stenzel, 2012). Two

meta-analyses (van Barneveld et al., 2022; Gambadauro et al., 2019) provided the result that
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CPP is a specific risk factor for psychological distress at the symptom level in EM; however,
the association between CPP and manifest mental disorders in EM has not been studied before.

EM-associated pain symptoms, in general, can affect sexual functioning and CPP
specifically was associated with depressive symptoms and sexual dysfunctions in women with
EM (de Graaff et al., 2016; Jia et al., 2013). Generally, CPP is a complex condition influenced
by physical, emotional and psychological factors (Osorio et al., 2016), with some evidence
suggesting that, among others, childhood abuse may be a risk factor for the development of
CPP (Latthe et al., 2006) and, independently, for mental disorders (McCrory & Viding, 2015).
Repeatedly, an association between EM and abuse experiences has been reported (Harris et
al., 2018; Liebermann et al., 2018); however, there are also contradictory findings within
research (Schliep et al., 2016).

Based on the existing literature, we hypothesized that women with EM and CPP have
higher rates of comorbid mental disorders, sexual dysfunctions and CM than women with EM
and minimal to no pelvic pain. Additionally, we aimed at setting up and testing two prediction
models for a current mental disorder, including either i) pelvic-pain-related or ii) psychosocial

characteristics to identify treatment options for an improvement in mental health in EM.

2.1.3 Materials and Methods

This cross-sectional, interview-based study is part of a larger project on the mental
health of women with EMconducted at the Endometriosis Centre of Charité—
Universitatsmedizin Berlin. Data were collected betweenMarch 2020 and January 2021.
Approval was obtained from the ethics committee of Charité—Universitatsmedizin Berlin
(Number: EA4/248/19). Written informed consent was obtained from all individual

participants included in this study.
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Participants were recruited from the hospital’s database and via public advertisements
on EM-related social media accounts (e.g., Facebook and Instagram). The interviews were
conducted via telephone due to the worldwide COVID-19-pandemic. After the interview,
women were provided with information on how to consult adequate professional
psychotherapy if necessary.

The general study criteria were participants being at least 18 years old and
premenopausal, having received the diagnosis of EM at least 12 months prior, speaking fluent
German, having no malignant disease or infection and having no current pregnancy. The
additional criterion for group 1 CPP was having experienced CPP for at least 6 months, defined
as a minimum of 20 pelvic pain days per month regardless of any pain medication. Group 2
NOPAIN comprised women who had suffered from minimal to no pelvic pain for at least 3
months, defined as a maximum of 6 pelvic pain days per month and a maximum pelvic pain
intensity of 5 on a 10-point visual analog scale VAS (0 = no pain—10 = worst pain imaginable)
in the absence of pain medication. All participants had a surgically confirmed diagnosis of
EM. No criterion for the extent of EM lesions (rASRM score or ENZIAN classification) was
set as it does not directly correlate with pain symptoms (Haas et al., 2013). All women who
answered our advertisements and met the study criteria were included until the sample size of
n = 50 per group was reached.

For the assessment of mental disorders, the open access German Diagnostic Interview
for Mental Disorders (DIPS, Margraf, Cwik, Suppiger & Schneider, 2017)was performed for
each participant. The DIPS is a structured clinical interview for diagnosing current and lifetime
mental disorders according to the diagnostic criteria listed in the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 5th ed. (DSM-5, American Psychiatric Association [APA],
2013). It has satisfactory reliability, validity and acceptance among patients (Margraf, Cwik,

Pflug & Schneider, 2017). Point and lifetime prevalence rates of anxiety, bipolar and related,
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depressive, obsessive-compulsive and related, trauma- and stressor-related, somatic symptom
and related, feeding and eating disorders and substance-related and addictive disorders were
assessed. Additionally, the screening questions for sexual dysfunctions were included to assess
sexual desire, sexual arousal, orgasmic disorder, dyspareunia and vaginismus. If participants
reported current suicidal tendencies there was an emergency procedure protocol to follow. All
DIPS interviews were performed by a trained and supervised psychologist.
Sociodemographic, clinical, EM-related and psychosocial data were gathered via a
comprehensive questionnaire. A two-item socioeconomic status including the variables
household income and education was calculated with possible scores between 2 and 13.5
(Lampert, Kroll, Miters & Stolzenberg, 2013). Information on the subjective tolerance of
(1 =bad — 3 =good) and a subjective reduction in pain symptoms from (1 = not at all —
5 = very high) hormonal medication was gathered. Data about the patient’s current pelvic pain
symptoms were collected. Participants were asked to report the pain intensity of
dysmenorrhea, non-menstrual cyclical pelvic pain (e.g., during ovulation), non-cyclical pelvic
pain (e.g., CPP or pelvic pain while being on long-term hormonal treatment), pain at sexual
intercourse, dyschezia and dysuria on a 10-point VAS. Additionally, participants were asked
about the treatment-goal pain intensity on the same 10-point VAS for each pain type. As a
measure of the need for pain relief, discrepancy scores between the actual pain intensity and
the treatment-goal pain intensity for the six pain types were calculated (intensity minus
treatment-goal intensity). Higher scores indicated a greater need for pain relief. The 28-item
short form of the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ, Klinitzke, Romppel, Hauser,
Brahler & Glaesmer, 2012) was used as a screening tool for maltreatment in childhood and
adolescence. It comprises five 5-item scales measuring abuse and neglect (emotional, physical
and sexual abuse, emotional and physical neglect) and a 3-item scale measuring the tendency

to minimize CM (trivialization) answered on a 5-point Likert scale (1 = not at all — 5 = very
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often). Possible scores for each subscale range from 5 to 25/3 to 15 with higher scores
indicating more or more severe maltreatment. Prevalence rates for each of the abuse and
neglect subscales were calculated according to cut-off scores. The subscale physical abuse
comprised only 4 of the 5 actual items in this study, as one item was overlooked when setting
up the questionnaire (“I got hit or beaten so badly that it was noticed by someone like a teacher,
neighbour, or doctor”), which does not pose a problem according to the instructions of the
questionnaire. The cut-off scores of this scale were adjusted accordingly. However, as the item
omitted has a high item difficulty, which means that participants are generally more likely to
disagree with it because of its severity, meeting the cut-off score of the subscale physical abuse
was comparatively easier. Therefore, our results regarding this subscale should be interpreted
with caution. Assessed in a representative German sample, the CTQ showed satisfactory
reliability except for the subscale physical neglect (Klinitzke et al., 2012). The authors suggest
interpreting this scale with caution. Internal consistency for our sample ranged from o = 0.70
(emotional abuse) to a = 0.95 (sexual abuse) with an exception for the scale physical neglect
(o0 =0.43). Because of this low internal consistency, the subscale physical neglect was reported
descriptively and included in group comparisons but excluded from the CTQ total score and
further analyses to improve the reliability of our results. Additionally, as the subscale
trivialization does not measure abuse or neglect experiences it was not included in the

calculation of CM rates.

Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0. Armonk, NY, USA: IBM Corp, 2019 (IBM Corp, 2019). Data were described by
descriptive statistics and frequencies. Categorical data between the groups CPP and NOPAIN

were compared using - or Fisher’s exact tests. Depending on normality, continuous data
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were compared with independent sample t-tests or Mann—Whitney U-tests. Values of p < 0.05
were considered statistically significant. Effect sizes are reported as Cohen’s d and odds ratio.
Additionally, two principal component analyses (PCA) were run regarding the pain
intensity scores and the discrepancy scores between the actual and the treatment-goal pain
intensity as a measure of the need for pain relief. PCA can be used to reduce a set of variables
to a smaller size (Field, 2009) and was applied to pain scores before (Méarki et al., 2017). In
the first PCA, the VAS scores of dysmenorrhea, non-menstrual cyclical pelvic pain,
non-cyclical pelvic pain, pain at sexual intercourse, dyschezia and dysuria were included. In
the second PCA, the discrepancy scores of the 6 pain types were included. The results of both
PCAs supported a one-component solution. The component for pain intensity (new variable
PC _intensity) explained 53.62% of the variance with loadings of 0.52-0.78. The component
describing the need for pain relief (new variable PC_painrelief) explained 51.77% of the
variance with loadings of 0.44-0.82. By establishing these components, we were able to pool
information and aimed at avoiding multicollinearity and overfitting in the subsequent
regression analysis. For a more detailed description of PCA statistics, see Appendix A.

To set up and test prediction models of a current mental disorder (dichotomous
dependent variable), two binary logistic regression analyses with a priori determined
independent predictor variables were run. The models included either (i) pelvic-pain-related
independent variables: number of pelvic pain days per month, PC_intensity and PC_painrelief;
or (ii) psychosocial independent variables: CM without the subscales physical neglect and
trivialization, former mental disorder and any sexual dysfunction. We decided on two separate
models due to the statistical requirement regarding the number of independent variables in
relation to the sample size. In binary logistic regression analysis, for each independent
variable, a minimum of 10 cases per category of the dependent variable is recommended

(Field, 2009). The goal of these binary logistic regression models was to test associations of
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pelvic-pain-related and psychosocial variables with a current mental disorder in women with
EM and to derive treatment implications for an improvement in mental health in EM patients
from these results. Results of binary logistic regression analyses are reported by coefficients,
adjusted odds ratios with a 95% confidence interval, Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test,
Nagelkerke’s R? and receiver operating characteristics curve (ROC curve) with the area under

the curve (AUC).

2.1.4 Results

Demographic, Clinical and Endometriosis-Related Data

All demographic, clinical and EM-related data, split by group, can be found in Table
1. The duration of the DIPS interviews did not differ between the groups (CPP: M = 96.14
+ 28.33 min, NOPAIN: M = 94.06 + 32.04 min; t(96) = 0.341, p = 0.734). Participants in the
NOPAIN group were older, had a higher socioeconomic status and had received the first
diagnosis of EM a longer time ago than participants in the CPP group. Participants with CPP
were more likely to additionally suffer from other kinds of persistent pain. They also
subjectively tolerated the hormonal treatment worse (more side effects) and reported less pain
reduction from it.

Participants in the CPP group were more likely to suffer from each pelvic pain type.
Further, they reported the intensity of each pelvic pain type to be higher and the need for pain
relief to be greater. They were more likely to report their relationship to be negatively affected

by the EM.
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Table 1

Sociodemographic, clinical, endometriosis-related and psychosocial characteristics in the

groups CPP and NOPAIN

Group
N CPP(n=50)* NOPAIN (n=50)* p-Value EffectSize?

Sociodemographic data

Age 99 28.79 (5.59) 32.71 (6.26) 000127 d=0.66

Socioeconomic status 90 10.65(8.81;12.04) 11.80(10.60;13.50) 0.0083%7 d=0.57

Relationship 100 36 (72%) 43 (86%) 0.140 47

Children 100 7 (14%) 12 (24%) 0.154 46

University degree 98 22 (45%) 24 (49%) 0.840 *7
Clinical characteristics

Time since first diagnosis (years) 99 2.07 (1.34; 4.65) 3.76 (2.00; 7.21)  0.0083%" d=0.56

Number of surgeries 99  2.00(1.00;3.00)  1.00(1.00;2.00) 0.05137

Hormonal treatment 100 34 (68%) 30 (60%) 0.532 47

Hormones: Mode of intake 8 63 - - 0.525 47

Hormones: Substance ° 100 - - 0.708 57

Hormones: Tolerance 54  2.00(2.00;3.00) 3.00(3.00;3.00) <0.001%" d=0.96

Hormones: Pain reduction 52 2.00(1.50;3.00) 5.00(4.00;5.00) <0.0013%¢ d=1.85

Infertility 100 18 (36%) 15 (30%) 0.335 46

Other medical condition 100 27 (54%) 21 (42%) 0.158 46

Additional persistent pain 100 43 (86%) 14 (28%) <0.001 4% OR = 15.80
Endometriosis

Pelvic pain days per month 100 30.50 (25.00; 31.00) 1.00 (0.00; 2.50) <0.0013%" d=3.40
Dysmenorrhea 99 32 (65%) 17 (34%) 0.0024¢ OR=3.65

Primary dysmenorrhea 38 29 (88%) 12 (80%) 0.378 56

Pain intensity 98  6.00(0.00;8.00)  0.00(0.00; 1.00) <0.0013” d=1.05

Pain intensity: treatment-goal 98 3.00 (0.00; 4.00) 0.00 (0.00; 1.25) <0.0013%7 d=0.83

Pain intensity: discrepancy 97  2.00(0.00;4.00) 0.00(0.00; 0.00) <0.0013%" d=1.40
Non-menstrual cyclical pelvic pain 98 30 (63%) 10 (20%) <0.0014¢ OR =6.67

Duration (years) 36 10.00(5.00; 15.00) 7.00 (4.75;11.00) 0.35137

Pain intensity 99  4.00(0.00;6.00)  0.00(0.00; 0.00) <0.00137 d=1.08

Pain intensity: treatment-goal 99  2.00(0.00;3.00) 0.00(0.00;0.00) <0.001%" d=0.85

Pain intensity: discrepancy 98  2.00(0.00;3.00) 0.00(0.00;0.00) <0.0013%7 d=1.22

Note. ! Data presented as M (SD), Median (percentile 25; percentile 75) or frequencies (%), d = Cohen’s d,
OR = odds ratio. 2 t-test, * Mann-Whitney U-test, 4 y>-test, ® Fisher’s exact test, ® one-tailed testing, 7 two-tailed
testing. 8 mode of intake: non-stop: CPP = 28 (85%), NOPAIN = 23 (77%); cyclical: CPP =5 (15%), NOPAIN
=7 (23%). ° substance: no hormonal treatment: CPP = 17 (34%), NOPAIN = 20 (40%); COC: CPP = 9 (18%),
NOPAIN = 10 (20%); desogestrel: CPP = 3 (6%), NOPAIN = 6 (12%); dienogest: CPP = 15 (30%),
NOPAIN =11 (22%); GnRHA: CPP = 3 (6%), NOPAIN = 1 (2%); hormone-releasing IUD: CPP = 3 (6%),

NOPAIN = 2 (4%).
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Table 1 cont.
Group
N CPP(n=50)* NOPAIN (n=50)* p-Value EffectSize?

Non-cyclical pelvic pain 100 50 (100%) 11 (22%) <0.001 4¢
Duration (years) 48  6.00(3.00; 10.25) 5.00(0.85;7.25) 0.1733%7
Pain intensity 97  5.00(4.00;6.00) 0.00(0.00;0.00) <0.0013%" d=3.11
Pain intensity: treatment-goal 97 2.00 (1.00; 3.00) 0.00 (0.00; 0.00) <0.0013%7 d=1.49
Pain intensity: discrepancy 96 3.00 (2.00; 3.50) 0.00 (0.00; 0.00) <0.0013%7 d=2.88
Duration of CPP (years) 42 2.25 (1.50; 5.00) - -

Painful sexual intercourse 100 46 (92%) 27 (54%) <0.00147 OR=9.80
Pain intensity 99  5.00(3.00;7.00)  0.00(0.00; 2.00) <0.001%" d=1.82
Pain intensity: treatment-goal 99 1.50 (1.00; 3.00) 0.00 (0.00; 1.00) <0.0013%7 d=0.83
Pain intensity: discrepancy 99 3.00 (2.00; 4.00) 0.00 (0.00; 0.13) <0.0013%7 d=1.73

Dyschezia 100 40 (80%) 23 (46%) <0.00147 OR=4.70
Pain intensity 99  4.00(2.00;5.00) 0.00(0.00; 2.00) <0.0013%" d=1.15
Pain intensity: treatment-goal 98  2.00(0.00;2.00) 0.00(0.00; 1.25) <0.001%" d=0.76
Pain intensity: discrepancy 98  2.00(0.00;3.00) 0.00(0.00;1.00) <0.0013%" d=0.98

Dysuria 100 26 (52%) 7 (14%) <0.00147 OR =6.65
Pain intensity 100  0.75(0.00; 4.00)  0.00 (0.00; 0.00) <0.001%" d=0.72
Pain intensity treatment-goal 99 0.00 (0.00; 2.00) 0.00 (0.00; 0.00) <0.0013%7 d=0.66
Pain intensity: discrepancy 99 0.00 (0.00; 2.00) 0.00 (0.00; 0.00) <0.0013%7 d=0.58

Psychosocial characteristics
Affected career 98 24 (49%) 16 (33%) 0.07547
Affected relationship 95 42 (89%) 24 (50%) <0.0014%" OR=84

Note. ! Data presented as M (SD), Median (percentile 25; percentile 75) or frequencies (%), d = Cohen’s d,

OR = odds ratio. * Mann-Whitney U-test, 4 ¥>-test, > Fisher’s exact test, 8 one-tailed testing, 7 two-tailed testing.
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Mental Disorders, Sexual Dysfunctions and Childhood Maltreatment

The results are shown in Figure 1 and Table 2.
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Figure 1. Rates of a current mental disorder (p = 0.019, odds ratio OR = 2.63), a lifetime
mental disorder (p = 0.006, OR = 3.27), current sexual dysfunction (p <0.001, OR=7.11) and
childhood maltreatment (CM) without the subscales physical neglect and trivialization

(p =0.074, OR = 2.04) in the groups CPP and NOPAIN. * p < 0.05

Participants with CPP were 2.63-times more likely to suffer from any current comorbid
mental disorder and 7.98-times more likely to suffer from a somatic symptom disorder
specifically. They were 2.46-times more likely to meet the diagnostic criteria of any former
mental disorder and 3.02-times more likely to meet those of a former depressive disorder
specifically. Regarding lifetime diagnoses of mental disorders, participants with CPP were
3.27-times more likely to receive any, 2.53-times to meet the criteria of an anxiety disorder,

4.15-times to meet the criteria of a depressive disorder and 7.98-times to receive a lifetime
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diagnosis of a somatic symptom disorder. Of the participants who met the criteria of a lifetime
specific phobia (CPP: n = 10/50, 20%, NOPAIN: n = 2/50, 4%), 4/12 (33%; CPP: n = 2/10,
20%, NOPAIN: n = 2/2, 100%) presented with phobias related to gynecological examinations
or treatments (e.g., surgeries). Of the women who reported current (CPP: n = 1/50, 2%,
NOPAIN: n = 1/50, 2%) or former suicidal thoughts (CPP: n = 21/50, 42%, NOPAIN:
n = 10/50, 20%), 10/31 (32%; CPP: n = 7/21, 33%, NOPAIN: n = 3/10, 30%) specified EM
or related pain as the trigger.

Participants with CPP were 7.11-times more likely to report any sexual dysfunction.
They were also more likely to suffer from each sexual dysfunction specifically, with odds
ratios between 4.33 and 19.06.

No difference between the groups was found regarding the frequency of CM in general
(p = 0.074); however, participants with CPP were 2.04-times more likely to report CM than
participants in the NOPAIN group. Group comparisons did not meet statistical significance
regarding the frequency of any kind of CM specifically (p = 0.095-0.500) or the number of
CM rates (p = 0.547). The two groups did not significantly differ in the total sum score of the

CTQ (p =0.489) or the scores of any abuse or neglect subscale specifically (p = 0.117-0.890).
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Table 2
Testing of hypotheses: comparisons of the rates of mental disorders, sexual dysfunctions and

childhood maltreatment in the groups CPP and NOPAIN

Group
N CPP(n=50) NOPAIN(h=50)" p-Value EffectSize !
Current mental disorder 100 24 (48%) 13 (26%) 0.019 24 2.63
Anxiety 100 19 (38%) 11 (22%) 0.063 24
Bipolar 100 - - -
Depressive 100 5 (10%) 2 (4%) 0.218 34
Obsessive-compulsive and related 100 1 (2%) 2 (4%) 0.500 34
Trauma- and stressor related 100 4 (8%) 1 (2%) 0.181 34
Somatic symptom and related 100 7 (14%) 1 (2%) 0.030 34 7.98
Feeding and eating 100 1 (2%) - 0.500 34
Substance-related and addictive 100 - - -
Former mental disorder 100 32 (64%) 21 (42%) 0.022 24 2.46
Anxiety 100 7 (14%) 7 (14%) 0.613 2#
Bipolar 100 - - -
Depressive 100 27 (54%) 14 (28%) 0.007 24 3.02
Obsessive-compulsive and related 100 - 1 (2%) 0.500 34
Trauma- and stressor related 100 - - -
Somatic symptom and related 100 - - -
Feeding and eating 100 5 (10%) 1 (2%) 0.102 34
Substance-related and addictive 100 1 (2%) 1 (2%) 0.753 34
Lifetime mental disorder 100 39 (78%) 26 (52%) 0.006 2* 3.27
Anxiety 100 26 (52%) 15 (30%) 0.021 24 2.53
Bipolar 100 - - -
Depressive 100 32 (64%) 15 (30%) 0.001 24 4.15
Obsessive-compulsive and related 100 1 (2%) 3 (6%) 0.309 34
Trauma- and stressor related 100 4 (8%) 1 (2%) 0.18134
Somatic symptom and related 100 7 (14%) 1 (2%) 0.030 34 7.98
Feeding and eating 100 6 (12%) 1 (2%) 0.056 34
Substance-related and addictive 100 1 (2%) 1 (2%) 0.753 34
Sexual dysfunction 100 32 (64%) 10 (20%) <0.001 2# 7.11
Sexual Desire 100 26 (52%) 10 (20%) 0.001 24 4.33
Sexual Arousal 100 24 (48%) 7 (14%) <0.0012% 567
Orgasmic 100 20 (40%) 6 (12%) 0.001 24 4.89
Dyspareunia 100 32 (64%) 8 (16%) <0.0012%  9.33
Vaginismus 100 14 (28%) 1(2%) <0.00124  19.06
Rates childhood maltreatment CM 7 92 22 (49%) 15 (32%) 0.074 2% 2.04
Emotional abuse 96 12 (25%) 6 (12%) 0.095 24
Physical abuse 98 5 (10%) 4 (8%) 0.500 34
Sexual abuse 91 9 (21%) 5 (11%) 0.157 2#
Emotional neglect 96 6 (13%) 8 (16%) 0.420 2#
Physical neglect 95 23 (49%) 26 (54%) 0.380 2*

Note. ! Data presented as Median (percentile 25; percentile 75) or frequencies (%), effect size = odds ratio.
2y2-test, 3Fisher’s exact test, “one-tailed testing. 7 Childhood maltreatment CM = any CM without the subscales

physical neglect and trivialization.
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Table 2 cont.
Group
N CPP(n=50)1 NOPAIN (n=50)! p-Value EffectSize?
Scales: CTQ 8 90 29.00 (24.00; 35.00) 28.00 (23.00; 33.00) 0.437 56
Emotional abuse 96 8.50(7.00; 12.75) 9.00 (6.25; 10.00) 0.472 56
Physical abuse 98  4.00 (4.00;4.00)  4.00 (4.00;4.00) 0.890 >6
Sexual abuse 91 5.00(5.00;7.00) 5.00(5.00;5.00) 0.117 56
Emotional neglect 96 9.00(7.00; 12.00) 9.00 (6.00; 12.00)  0.822 56
Physical neglect 95 9.00(9.00; 11.00) 10.00 (9.00; 11.00) 0.554 56
Trivialization 95  0.00(0.00;0.00)  0.00(0.00; 0.75)  0.380 56
Number of CM 7 92  1.00 (0.00; 2.00) 1.00 (0.00; 2.00)  0.547 ¢

Note. ! Data presented as Median (percentile 25; percentile 75) or frequencies (%), effect size = odds ratio.
242-test, *Fisher’s exact test, * one-tailed testing, > Mann-Whitney U-test, 6 two-tailed testing. 8 CTQ = Childhood

Trauma Questionnaire, total sum score without the subscale physical neglect.

Prediction Models of a Current Mental Disorder

Both regression analyses resulted in significant overall models (Table 3). The variance
in the dependent variable current mental disorder explained by model i) pelvic pain
(x% (3) = 14.27, p = 0.003) was 20.1% (Nagelkerke’s R? = 0.201). The principal component
resembling the need for pain relief (aOR = 4.08, p = 0.026) was a significant predictor in
model i) and the area under the ROC curve (Figure 2) was 0.737 (95%-CI1 0.635-0.840). Model
i) psychosocial (%2 (3) = 7.89, p = 0.048) contributed to 11.3% (Nagelkerke’s R? = 0.113) of
the variance explanation of the dependent variable current mental disorder. Any current sexual
dysfunction (aOR = 2.69, p = 0.031) was a significant predictor in this model and the area
under the ROC curve (Figure 2) was 0.663 (95%-CI 0.548-0.778). Assessment of the

assumption of no multicollinearity for both models is shown in Appendix B.
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Table 3

Results of the binary-logistic regression analyses for the cross-sectional prediction of a

current comorbid mental disorder in the total sample including i) pelvic-pain-related

predictor variables or ii) psychosocial predictor variables

Variable B (Std.-Error) ! p-Value aOR! 95%-Cl !

Model i) pelvic pain 2
Pelvic pain days per month —0.01 (0.04) 0.737 0.99 0.92-1.06
PC_intensity 3 —0.43 (0.67) 0.522 0.65 0.18-2.42
PC_painrelief 4 1.41 (0.63) 0.026 4.08 1.19-14.04
Constant —0.49 (0.57) 0.394 0.61

Model ii) psychosocial °
Childhood maltreatment CM © —0.14 (0.47) 0.768 0.87 0.35-2.19
Former mental disorder 0.84 (0.47) 0.073 231 0.92-5.78
Any sexual dysfunction 0.99 (0.46) 0.031 2.69 1.09-6.64
Constant —1.49 (0.47) 0.001 0.23

Note. ! B = unstandardized beta coefficient, Std. Error = standard error of the unstandardized beta coefficient,

aOR = adjusted odds ratio, 95%-CI = 95% confidence interval. 2n = 90, Nagelkerke’s R?=0.201; model i: %> (3)

=14.27, p = 0.003; Hosmer—Lemeshow goodness-of-fit test: ¥? (8) = 8.69, p = 0.369. *PC_intensity = principal

component for the pelvic pain intensity. 4 PC_painrelief = principal component resembling the need for pain

relief. 5n = 92, Nagelkerke’s R?= 0.113; model ii: % (3) = 7.89, p = 0.048; Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit

test: 2 (6) = 8.10, p = 0.231. ¢ Childhood maltreatment CM = any CM without the subscales physical neglect and

trivialization.
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Figure 2. Receiver operating characteristics curve (ROC curve) showing the ability to predict
a current mental disorder of the models i) pelvic pain with an area under the curve of 0.737
(95%-CI 0.635-0.840) and ii) psychosocial with an area under the curve of 0.663 (95%-ClI

0.548-0.778)

2.1.5 Discussion

In this study, women with EM and CPP were more likely to suffer from a current
mental disorder and to report sexual dysfunction, but not CM, than women with EM and
minimal to no pelvic pain (Table 2). This result confirms that CPP is not only a risk factor for
psychopathological symptoms (van Barneveld et al., 2022; Gambadauro et al., 2019) but also
for manifest mental disorders in women with EM. Both models to predict a current mental
disorder set up in this study delivered significant results, highlighting the relevance of both
pain-focused and psychosocial treatment in EM. In the presented analyses, a current mental
disorder was associated with the extent of the need for pain relief and a current sexual
dysfunction. These results demonstrate the importance of both pain reduction and the

treatment of sexual impairment to maintain mental health in EM.
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Women with CPP were more likely to meet the diagnostic criteria of both current and
lifetime mental disorders. Seven (14%) women with CPP vs. one (2%) without pelvic pain
met the criteria of a current somatic symptom disorder. Criteria of somatic symptom disorder
(DSM-5) are (A) at least one somatic symptom that is distressing or results in significant
disruption to daily life, (B) either 1. disproportionate and persistent thoughts about the
seriousness of one’s symptoms, 2. a persistently high level of anxiety about health or
symptoms or 3. excessive time and energy devoted to these symptoms and (C) criteria (A) and
(B) persisting for at least 6 months. The majority of the participants did not display excessive
thoughts, feelings or behaviors related to their somatic symptoms (CPP) and did not meet
criterion B. On the contrary, women in our study presented with other mental disorders more
frequently, as anxiety disorders were the most prevalent current mental disorders. These
results are in line with former findings of women with EM being concerned with feelings of
loss of control, powerlessness, uncertainty and disruption (Denny, 2009; Facchin, Saita, et al.,
2017; Jones et al., 2004). They underline the importance of establishing psychological
counseling, addressing specific EM-related topics in treatment centers. The gap between
current and lifetime depressive disorders may be explained by the recruitment procedure of
this study, as people suffering from acute depression are less ready to actively respond to
public study advertisements. The frequency of lifetime depressive disorders, however,
corresponds to the results of high depressive symptoms from former studies (van Barneveld
et al., 2022; Lagana et al., 2015). Another interesting outcome is that no participant met the
criteria for bipolar disorder. Further studies are necessary to clarify the possible association
between EM and bipolar disorders, which has been discussed in previous research (Kumar et
al., 2011; Lewis et al., 1987; Walker et al., 1989). The number of participants who met the
criteria of a lifetime specific phobia related to gynecological procedures and who specified

EM or related pain as the trigger for suicidal thoughts highlights the urgency of pain relief as
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well as the need for gentleness in gynecological examinations. Clinicians should be aware of
the possibility of patients’ desperation and not shy away from asking about suicidal thoughts
and a referral to a mental health professional.

As almost half of the women with CPP compared to a third of those without pelvic
pain reported CM, the possibility remains that a significant effect would be detected in a bigger
sample, as suggested by former research on the association of CPP and CM (Krantz et al.,
2019). However, the effect size of odds ratio = 2.04 for this association in our sample was
lower than the effect sizes reported in this study of odds ratio = 3.2-4.3 (Krantz et al., 2019).
Another possibility is that an association exists between CM and EM, which we did not
examine, as no healthy control group was included in the study design. The rates of CM in our
total sample, however, were lower than those in the EM groups reported in other studies
(Harris et al., 2018; Liebermann et al., 2018). In these studies, the effects of the association
between EM and CM were odds ratios = 1.1-1.2 (Liebermann et al., 2018) and rate
ratios = 1.20 and 1.49 (Harris et al., 2018). As pointed out by Wischmann (2008), patients
affected by a disease without a clear pathogenesis, such as EM, strive for a sense of coherence
and a regain of interpretative control, which can lead to individuals using any subjectively
plausible explanation for their disease; therefore, the possibility of recall bias must be
considered in the retrospective assessment of CM in EM patients. To exemplify this, in a recent
study (Minch, Ebert, Mechsner, Richter & David, 2022), when asked for their subjective
theories of disease pathogenesis, the majority of women reported psychological factors, such
as stress or worry, as a possible cause for their EM.

Women with CPP were, on average, 4 years younger, which could be the reason for
the lower socioeconomic status and the shorter time since having received the first diagnosis
of EM in this group (Table 1). Groups did not differ in the number of women reporting

infertility and additional medical conditions, which could also be explained by the age
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difference, as fewer women try to conceive or are diagnosed with multiple medical conditions
at a younger age. The age difference, however, is not explanatory of the fact that there was no
difference in the percentage of women using hormonal treatment or specific hormonal
substances. This result highlights the difficulty to find a hormonal substance with sufficient
subjective tolerance and pain reduction for each patient. The resistance to hormonal treatment
in the CPP group’s pain symptoms exemplifies the seriousness of central pain sensitization
(Hoffman, 2015).

Due to the elaborate interview instrument used to assess mental disorders and sexual
dysfunctions, our sample comprised 100 participants, a number comparable to similar studies
(Cavaggioni et al., 2014; Osorio et al., 2016). However, the sample size in general and, more
particularly, the number of women who met the criteria for a current mental disorder, limited
the number of independent variables we could include in our regression models. To develop a
more comprehensive prediction model of mental disorders in EM, including a larger number
of independent variables, a bigger sample size would be required. Furthermore, from a
statistical point of view, it has to be noted that the independent variables included in model i)
pelvic pain (Table 3) showed high intercorrelations (Appendix B, Table Al). Highly
intercorrelated predictor variables (multicollinearity) limit the statistical power of regression
models as their independent contribution to the model is limited and should, therefore, be
avoided. One possibility to deal with this is to exclude one or more of the predictor variables
from the regression model; however, this should only be done according to theoretical
considerations, as all intercorrelated variables are of equal statistical value. Therefore, there is
no statistically accurate solution for which of the collinear variables to omit (Field, 2009). In
the specific case of model i), despite the high intercorrelation, multicollinearity diagnostics
resulted in yet acceptable values (Appendix B, Table A2). Further, the research question in

this study was not exploratory but to test the two pre-defined models. Based on these
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considerations, no variables were omitted from our models. When interpreting model i),
however, the high intercorrelations between the predictor variables should be kept in mind.
Nevertheless, our models i) and ii) both met statistical significance and contributed to 20.1%
(model i) pelvic pain) and 11.3% (model ii) psychosocial) of the explained variance in the
dependent variable current mental disorder. Thus, our results demonstrate that both pelvic-
pain-focused and psychosocial interventions are warranted in EM care. Future studies should
take an integrative, biopsychosocial approach by building upon this result and further
including biomarkers for which there are recent promising findings within research (Hortu et
al., 2020; Karadadas et al., 2020).

When examining the relationship between EM-related chronic pain and psychological
distress, typically, the question arises of what came first. To answer this in a methodologically
accurate way, however, large prospective cohort studies would be necessary where
participants would be screened for EM, CPP and psychological distress from a young age on.
In the direct query of the chronological development retrospectively, recall bias would pose a
problem. Following Lagana et al. (2017), rather than a unidirectional causation, a bidirectional
relationship between mental health deterioration and CPP can be assumed in the form of a
vicious circle (pelvic pain - worsening of mental health - worsening of pelvic pain >
worsening of mental health). Finally, the research question addressed in this study is more
concerned with women’s current situations to identify the need for support measures. Our
results justify the demand for additional psychological support for women with EM in general
and women with EM and CPP specifically. Still, our findings are preliminary and further
studies are warranted to confirm them. Only women with either CPP or no to minimal pelvic
pain were included in this study and self-selection bias may have led to an overrepresentation
of women with mental disorders. Therefore, the results of this study can only be generalized

to a limited extent. Further, recall bias in the assessment of CM is a possibility. These general
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limitations, however, do not diminish our findings, as our hypotheses were comparative and
our further analyses were based on associations. Data on diagnostic delay (Facchin, Saita, et
al., 2017) and individual differences, including self-esteem or self-efficacy (Facchin, Barbara,
et al., 2017), which have been shown to be associated with psychological distress in women
with EM, were not included in this study. These omissions underline the complexity of the
disease.

In conclusion, our results showed that CPP was associated with sexual dysfunctions
and manifest mental disorders in women with EM. They highlight the need for pain relief and
the establishment of counseling and patient training, with a particular focus on sexual
impairment in EM care. Interdisciplinary care and cooperation between different medical and
healthcare professions are both necessary to adequately treat this complex disease and to

prevent mental health decompensation.

2.1.6 Zusatzmaterial
Das Zusatzmaterial von Publikation 1 ist im Anhang zu finden und umfasst die folgenden
Inhalte:

Appendix A: Statistics of principal component analyses

Appendix B: Assessment of multicollinearity of the regression models i) pelvic pain

and ii) psychosocial
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Pain symptoms, sexual and mental health at the time of endometriosis diagnosis
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2.2.1 Abstract

Introduction: We aimed at examining the physical symptoms, sexual and mental health of
individuals at the time of receiving the diagnosis of endometriosis. Our goal was to gain a
better understanding of their needs at this specific time.

Methods: Fifty cis women who had received the diagnosis of endometriosis within the last 4
weeks were examined in this cross-sectional study. Participants completed a comprehensive
questionnaire and the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ). The Diagnostic Interview for
Mental Disorders (DIPS) was performed for each subject for the assessment of mental
disorders according to DSM-5 criteria and to screen for sexual dysfunctions.

Results: Participants were M = 27.02 £ 5.72 years old. More than 90% reported dysmenorrhea
(93.9%), one fifth chronic pelvic pain (22.0%) and more than three quarters painful sexual
intercourse (84.0%). More than 40% met the criteria of a current mental disorder. 21
participants reported a sexual dysfunction (42.0%) and 21 reported childhood maltreatment
(42.9%). A current mental disorder was associated with impaired sexual functioning:
Participants with a current mental disorder reported higher pain intensity scores during sexual
intercourse and were more likely to report a current sexual dysfunction.

Conclusion: Our results highlight the need for earlier diagnoses of endometriosis to prevent
the progression of pelvic pain and for integrating mental and sexual health support in
endometriosis care from the beginning. A biopsychosocial model of mental health in

endometriosis is proposed.
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2.2.2 Introduction

Endometriosis (EM) is a benign, chronic-inflammatory and oestrogen-dependent
gynaecological disease which affects about 10% of people born with female-assigned
reproductive organs of reproductive age (Bulun, 2018). It is associated with pelvic pain and
infertility (Mechsner, 2016) and is the most common cause of chronic pelvic pain (CPP) in
this population group (Bulun, 2018). EM is defined as the growth of tissue similar to the
uterine lining outside of the uterus (Giudice, 2010). Individuals with EM experience a reduced
quality of life (De Graaff et al., 2013; Siedentopf et al., 2008), loss of productivity and
income,4 impaired sexual functioning (Pérez-Ldpez et al., 2020; Pluchino et al., 2016),
increased psychological distress (Gambadauro et al., 2019; Pope et al., 2015) and an increased
rate of mental disorders was described (Cavaggioni et al., 2014; Chen et al., 2021, 2016;
Vannuccini et al., 2018). Also, an increased prevalence of abuse experiences, especially
childhood maltreatment (CM), in EM has been reported (Harris et al., 2018; Liebermann et
al., 2018), however, there are contradictory findings within research (Schliep et al., 2016). On
a separate note, CM is a known risk factor for the development of mental disorders across the
life span (McCrory & Viding, 2015).

Diagnostic delay of EM ranges from 4 to 11 years from the first onset of symptoms
(Taylor et al., 2021) with those affected by EM describing the path to getting the correct
diagnosis as emotionally distressing (Ballard et al., 2006). Research shows that misdiagnoses
and normalisation or trivialisation of pain symptoms are common and that individuals have to
consult several physicians until they receive the correct diagnosis (Denny, 2004; De Graaff et
al., 2013; Greene et al., 2009; Jones et al., 2004). This strenuous process can lead to an
exacerbation of pain symptoms and a deterioration of mental health. Receiving the diagnosis
of EM is considered a disruptive experience in a person’s live which poses the challenge of

integrating this chronic condition into one’s self-concept (Facchin, Saita, et al., 2017).
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Therefore, in addition to disease-related pain symptoms (van Barneveld et al., 2022;
Vannuccini et al., 2018), the diagnosis of EM constitutes a threat to the emotional well-being.

Only few studies, however, examined the mental health of individuals at the time of
the EM diagnosis and these studies focused on psychopathological symptoms (Comptour et
al., 2019; Rowlands et al., 2016). Most commonly, psychopathological symptoms are
examined by questionnaires which are often used as screening or monitoring tools.
Questionnaires, however, do not allow to make the diagnosis of a manifest mental disorder.
The international gold standard in the diagnostic of mental disorders is the use of standardised
or structured clinical interviews with predefined questions which allow the evaluation of
disorder-specific syndromes as defined by diagnostic manuals, their duration and the
differential diagnosis to other disorders (Rief & Stenzel, 2012). Evaluating not only
psychopathological symptoms but also mental disorders in people at the time of EM diagnosis
is crucial to identify adequate support measures specifically tailored to their needs at this time.
Therefore, we aimed at examining EM symptoms, mental and sexual health and CM in

individuals shortly after EM diagnosis.

2.2.3 Materials and methods

This is a cross-sectional interview-based study conducted at the Endometriosis Centre
of Charité — Universitatsmedizin Berlin and part of a larger project on mental health in EM
(Netzl, Gusy, Voigt, Sehouli & Mechsner, 2022). The data presented here have not been
published before and are from a different group of participants than previously published. Data

was collected between March 2020 and January 2021.
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Ethical approval
The study was approved by the ethics committee of Charité — Universitatsmedizin
Berlin (number: EA4/248/19). Written informed consent to participation and publication of

the data collected was obtained from all individual participants included in this study.

Participants and procedure

Study criteria were participants being cis female (cisgender describes individuals who
identify with the gender they were assigned at birth), being at least 18 years old and
pre-menopausal, speaking fluent German, not suffering from a malignant disease or infection,
having no current pregnancy and having received a diagnosis of EM within the last 4 weeks.
The majority of participants (n = 47) had had at least one surgery confirming the diagnosis of
EM in the 4 weeks before their study appointment. 3 participants had received a sonographic
diagnosis, all of which reported a diagnosis of adenomyosis uteri. All cis women who met the
study criteria were included until the sample size of N = 50 was reached. No trans masculine
or non-binary individuals were included in the study to avoid bias in our analyses.

Study participation was publicly advertised (e.g. Facebook and Instagram). Interviews
were conducted via telephone instead of face-to-face due to the global COVID-19-pandemic.
After the interview, participants were provided with information on how to consult

professional psychotherapy if necessary.

Measures and instruments

Interview. For each subject, the open-access Diagnostic Interview for Mental Disorders
(DIPS, Margraf, Cwik, Suppiger, et al., 2017) was performed. The DIPS is a structured clinical
interview for diagnosing current and lifetime mental disorders according to the diagnostic

criteria listed in the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th ed., DSM-5
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(American Psychiatric Association [APA], 2013). Studies on the reliability, validity and
acceptance among interviewees showed satisfactory results (Margraf, Cwik, Pflug, et al.,
2017). Point and lifetime prevalence rates of anxiety, bipolar and related, depressive,
obsessive-compulsive and related, trauma- and stressor-related, somatic symptom and related,
feeding and eating disorders and substance-related and addictive disorders were assessed.
Additionally, the screening questions for sexual dysfunctions were included assessing sexual
desire, sexual arousal, orgasmic disorder, dyspareunia and vaginismus. If participants reported
current suicidal tendencies there was an emergency procedure protocol to follow. All DIPS
interviews were performed by a trained and supervised psychologist.

Questionnaire. Prior to their interview appointment, participants completed a
comprehensive written questionnaire and sent it to the study centre. Sociodemographic,
clinical, EM-related and psychosocial information was collected.

EM-related questions focused on the duration of current pelvic pain symptoms, pain
intensity and the number of pelvic pain days per month. CPP was defined as non-cyclical
chronic pelvic pain present on 20 or more days per month for at least 6 months (Siedentopf &
Sillem, 2014). Participants were asked to report the typical and maximum pain intensity on a
10-point visual analogue scale VAS (0 = no pain to 10 = worst pain imaginable) for
dysmenorrhea, non-menstrual cyclical pelvic pain (e.g. during ovulation), non-cyclical pelvic
pain (e.g. CPP or pelvic pain while being on long-term hormonal treatment), pain related to
sexual intercourse, dyschezia and dysuria.

The 28 item short-form of the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ, Klinitzke et
al., 2012) was used to screen for maltreatment in childhood and adolescence. It comprises five
5-item scales measuring abuse and neglect (emotional, physical and sexual abuse; emotional
and physical neglect). Items are answered on a 5-point Likert scale (1 = not at all to 5 = very

often) with possible scores of 5 to 25. Higher scores indicate more or more severe forms of
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maltreatment. Prevalence rates for each subscale were calculated according to cut-off scores.
The subscale physical abuse comprised only 4 of the 5 actual items in this study, as one item
was overlooked when setting up the questionnaire. This does not pose a problem according to
the instructions of the questionnaire and cut-off scores of this scale were adjusted accordingly.
Assessment of the psychometric properties of the CTQ in a representative German sample
showed satisfactory reliability (Klinitzke et al., 2012). Internal consistency for our sample
ranged between o = 0.86 (emotional abuse) and 0.92 (emotional neglect) with an exception of
the scales physical abuse and physical neglect (o < 0.50). Because of these low internal
consistencies, these subscales were reported descriptively only and excluded from further

analyses.

Statistical Analyses

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics, Version 26 (IBM Corp,
2019). Individual characteristics and EM symptoms were described by descriptive statistics
and frequencies. The normality of continuous data was tested using the Kolmogorov-Smirnov-
test. For identifying factors associated with a current comorbid mental disorder, those subjects
of our sample with and those without a current mental disorder were compared using %> /
Fisher’s exact tests for categorical data or independent sample t-tests / Mann-Whitney-U-tests

for continuous data. Values of p < 0.05 were considered statistically significant.

2.2.4 Results

The mean age of participants was M = 27.02 + 5.72 years (Min = 18 years, Max = 44
years). Median time from receiving the EM diagnosis was 21 days (Min = 6 days, Max = 28
days). The mean duration of DIPS interviews was M = 105 £ 35 min (Min = 39 min,

Max = 185 min). Half of the study sample was able to report the rASRM- and/or ENZIAN-
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classification (Haas et al., 2013) of their EM (Figure 3). Table 4 presents sociodemographic,

clinical, EM-related and psychosocial characteristics. Rates of pelvic pain symptoms ranged

from 22.0% for CPP to 93.9% for dysmenorrhea (Figure 4).

No peritoneal endometriosis (4.0%)
rASRM | (8.0%)

rASRM II (20.0%)

rASRM 111 (10.0%)

rASRM IV (2.0%)

rASRM unknown (56.0%)

No DIE (14.0%)
Compartment A (2.0%)
Compartment B (8.0%)
Compartment C (6.0%)

Compartment FA (26.0%)
Compartment FB (2.0%)
Compartment FO (2.0%)
ENZIAN unknown (48%)

o
-
o

20 30
Number of participants

40 50

Figure 3. rASRM- and ENZIAN-classification of the endometriosis of the study sample

(N =50). DIE = deep infiltrating endometriosis. ENZIAN-classification of DIE: compt. A

(rectovaginal space, the vagina), compt. B (sacrouterine ligaments, cardinal ligaments, pelvic

sidewall, external ureter compression), compt. C (rectum), compt. FA (adenomyosis uteri),

compt. FB (bladder), compt. FI (intestinum), compt. FU (ureter) and compt. FO (other

localisation). No reports of DIE of compt. FI and FU were made

Of the 21 (42.0%) participants who used hormonal treatment, 2 (9.5%) took their

medication cyclical and 19 (90.5%) used it non-stop and most participants (n = 17, 81.0%)

had started it after receiving the EM diagnosis. 6 (28.6%) participants used combined oral

contraceptives, 1 (4.8%) desogestrel, 10 (47.6%) dienogest and 4 (19.1%) used an intrauterine
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hormonal releasing contraceptive device. Diarrhoea and headache were the most frequently

reported concomitant symptoms to cyclical pelvic pain (Appendix C).

Table 4

Sociodemographic, clinical, endometriosis-related and psychosocial characteristics

N Frequency (%) Median (percentile 25, percentile 75)

Sociodemographic data

Relationship 50 36 (72.0%)

Children 50 2 (4.0%)

University degree 49 21 (42.9%)
Clinical characteristics

Hormonal treatment 50 21 (42.0%)

Infertility 50 7 (14.0%)

Other medical condition 50 27 (54.0%)

Number: concomitant symptoms 49 3.00 (2.00, 5.00)
Endometriosis

Days since diagnosis 49 21.00 (14.50, 26.50)

Pelvic pain days per month 50 13.00 (5.00, 26.25)

Number: pelvic pain types 49 4.00 (3.00, 5.00)
Dysmenorrhea 49 46 (93.9%)

Days per month 45 3.00 (2.50, 5.00)

Primary dysmenorrhea 46 26 (56.5%)

Typical intensity 45 6.50 (5.00, 7.25)

Maximum intensity 46 9.00 (8.00, 9.00)
Non-menstrual cyclical pelvic pain 50 40 (80.0%)

Duration (years) 34 3.00 (2.00, 6.00)

Days per month 38 4.25 (2.00, 14.00)

Typical intensity 39 5.00 (3.00, 6.00)

Maximum intensity 40 8.00 (6.00, 8.00)
Non-cyclical pelvic pain 50 31 (62.0%)

Duration (years) 30 2.75 (1.38, 5.25)

Days per month 31 10.00 (6.00, 21.00)

Typical intensity 30 5.00 (3.00, 7.00)

Maximum intensity 30 8.00 (5.00, 9.00)
Chronic pelvic pain CPP 50 11 (22.0%)

Duration of CPP (years) 11 2.00 (0.50, 3.00)
Painful sexual intercourse 50 42 (84.0%)

Typical intensity 41 4.00 (2.50, 5.50)

Maximum intensity 40 7.00 (4.25, 9.00)
Dyschezia 50 29 (58.0%)

Typical intensity 29 5.00 (3.00, 6.00)

Maximum intensity 29 7.00 (6.00, 9.00)
Dysuria 50 22 (44.0%)

Typical intensity 22 3.50 (2.00, 5.00)

Maximum intensity 22 6.00 (4.00, 7.63)
Psychosocial characteristics

Affected career 49 8 (16.3%)

Affected relationship 46 40 (86.9%)

Affected sexuality 42 34 (81%)
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Figure 4. Rates of pelvic pain symptoms reported by the study sample (N = 50)

In Table 5 the rates of comorbid mental disorders, sexual dysfunctions and CM are
presented. 21 (42.0%) participants met the criteria of a current, 18 (36.0%) of a former and 30
(60.0%) of a lifetime mental disorder. Anxiety and depressive disorders were the most
frequently diagnosed lifetime mental disorders (each n = 17, 34.0%). Of the 5 (10.0%)
participants who received the diagnosis of a trauma- and stressor-related disorder, 2 (4.0%)
met the criteria of an acute stress disorder related to the diagnostic/surgical process. 21
(42.0%) participants reported at least one current sexual dysfunction. Dyspareunia was the
most frequent sexual dysfunction and described by all of those participants. 2 (4.0%)
participants reported that sexual intercourse was not possible because of dyspareunia. CM was
reported by 21 (42.9%) participants and sexual abuse (n = 11, 22.4%) was the most frequent

form of CM when only those scales with an acceptable reliability were considered.
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Table 5

Rates of comorbid mental disorders, current sexual dysfunctions and childhood maltreatment

N Frequency (%)
Current mental disorder 50 21 (42.0%)
Anxiety 50 14 (28.0%)
Bipolar 50 -
Depressive 50 4 (8.0%)
Obsessive-compulsive and related 50 1 (2.0%)
Trauma- and stressor related 50 5 (10.0%)
Somatic symptom and related 50 -
Feeding and eating 50 2 (4.0%)
Substance-related and addictive 50 -
Former mental disorder 50 18 (36.0%)
Anxiety 50 3 (6.0%)
Bipolar 50 -
Depressive 50 13 (26.0%)
Obsessive-compulsive and related 50 2 (4.0%)
Somatic symptom and related 50 -
Feeding and eating 50 8 (16.0%)
Substance-related and addictive 50 1 (2.0%)
Lifetime mental disorder 50 30 (60.0%)
Anxiety 50 17 (34.0%)
Bipolar 50 -
Depressive 50 17 (34.0%)
Obsessive-compulsive and related 50 3 (6.0%)
Trauma- and stressor related 50 5 (10.0%)
Somatic symptom and related 50 -
Feeding and eating 50 10 (20.0%)
Substance-related and addictive 50 1 (2.0%)
Sexual dysfunction 50 21 (42.0%)
Sexual Desire 50 18 (36.0%)
Sexual Arousal 50 12 (24.0%)
Orgasmic 50 14 (28.0%)
Dyspareunia 50 21 (42.0%)
Vaginismus 50 5 (10.0%)
Number: sexual dysfunctions 50 0.00 (0.00, 3.25)°
Childhood maltreatment CM? 49 21 (42.9%)
Emotional abuse 49 9 (18.4%)
Physical abuse 49 2 (4.1%)
Sexual abuse 49 11 (22.4%)
Emotional neglect 49 7 (14.3%)
Physical neglect 49 20 (40.8%)
Number: CM 47 0.00 (0.00, 1.00)°

Note. 2 Childhood Trauma Questionnaire without the subscales physical abuse and physical neglect because of

low internal consistencies Cronbach’s a. ® Median (percentile 25, percentile 75).
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The mean duration of the DIPS interviews was significantly longer for those
participants who met the criteria of a current mental disorder (M = 126.38 + 21.14 min) than
for those who did not (M = 89.64 + 35.03 mins), t(45.12) = -4.55, p < 0.001, d = 1.23. Those
participants with a current mental disorder were 4.27 times more likely to use hormonal
treatment. They reported significantly higher typical and maximum pain intensity scores at
sexual intercourse (p = 0.027-0.028, d = 0.72-0.74). All participants who met the criteria of a
current mental disorder reported their sexuality to be affected by the EM compared to 66.7%
of those without a current mental disorder (p = 0.006). Finally, participants with a current
mental disorder were 4.27 times more likely to report any current sexual dysfunction, 1.67
times to report an orgasmic dysfunction and 4.27 times to report dyspareunia. They also
reported a significantly higher number of sexual dysfunctions (p = 0.020, d = 0.61).

Comparisons did not result in any other significant differences (Table 6).
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Table 6

Group comparisons between those participants with and those without a current mental

disorder

Current mental disorder

N Yes (n=21) No (n =29) p-value  Effect size

Sociodemographic data

Relationship 50 13 (61.9%) 23 (79.3%) 0.15124

Children 50 0 (0%) 2 (6.9%) 0.503%¢

University degree 49 9 (42.9%) 12 (42.9%) 1.00%¢
Clinical characteristics

Hormonal treatment 50 13 (61.9%) 8 (27.6%) 0.021*¢ OR=4.27

Substance’ 50 - - 0.112%¢

Infertility 50 2 (9.5%) 5 (17.2%) 0.365> ¢

Other medical condition 50 13 (61.9%) 14 (48.3%) 0.253%d

Number: concomitant 49 3.00 (2.00, 6.00) 3.00 (2.00, 5.00) 0.619%¢

symptoms

Endometriosis

Days since diagnosis 49 20.00 (15.00, 27.50) 21.00 (14.00, 24.50)  0.286%°¢

Pelvic pain days per month 50  13.00 (7.25,29.50)  13.00 (4.00, 25.00) 0.407¢¢

Number: pelvic pain types 49 5.00 (3.50, 6.00) 4.00 (3.00, 5.00) 0.215¢%¢
Dysmenorrhea 49 20 (95.2%) 26 (92.9%) 0.609" ¢

Days per month 45 3.00 (2.63, 5.00) 2.50 (1.75, 4.25) 0.170%¢

Primary dysmenorrhea 46 10 (50.0%) 16 (61.5%) 0.315%¢

Typical intensity 45 6.75 (6.00, 7.38) 6.00 (4.00, 7.00) 0.288%¢

Maximum intensity 46 9.00 (8.00 9.50) 9.00 (8.00, 9.00) 0.321%¢
Non-menstrual cyclical pelvic 50 18 (85.7%) 22 (75.9%) 0.312bd

pain

Duration (years) 34 2.50 (1.13, 6.00) 3.00 (2.00, 5.63) 0.394¢¢

Days per month 38  4.75(1.25, 13.75) 2.00 (0.25, 6.13) 0.141¢¢

Typical intensity 39 5.00 (2.25, 6.00) 4.00 (0.00, 6.00) 0.314¢¢

Maximum intensity 40 7.00 (5.50, 9.00) 6.00 (1.00, 8.00) 0.143¢%¢
Non-cyclical pelvic pain 50 14 (66.7%) 17 (58.6%) 0.390>¢

Duration (years) 30  4.00(1.375, 6.75) 2.25(0.83, 4.75) 0.370%¢

Days per month 31  5.50(0.00, 17.50) 3.50 (0.00, 15.00) 0.777%¢

Typical intensity 30 3.00 (0.00, 6.50) 2.50 (0.00, 4.75) 0.207%¢

Maximum intensity 30 8.00 (0.00, 9.00) 5.00 (0.00, 8.00) 0.238%¢
CPP 50 6 (28.6%) 5 (17.2%) 0.270"¢

Duration of CPP (years) 11 1.50 (0.50, 2.50) 3.00 (1.00, 3.50) 0.404¢%¢
Painful sexual intercourse 50 18 (85.7%) 24 (82.8%) 0.549° ¢

Typical intensity 41 5.00 (3.00, 7.00) 3.00 (2.00, 5.00) 0.028¢¢ d=0.72

Maximum intensity 40 8.00 (7.00, 9.00) 5.00 (4.00, 7.00) 0.027¢¢ d=0.74

Note. Data presented as frequencies (%) and Median (percentile 25, percentile 75). 2y test, ® Fisher’s exact test,

¢ Mann-Whitney-U-test, 9 one-tailed test, ¢ two-tailed test. fcurrent mental disorder: no hormonal treatment: n =8

(38.1%), COC: n =4 (19.0%), desogestrel: n = 1 (4.8%), dienogest: n =6 (28.6%), IUD: n = 2 (9.5%); no current

mental disorder: no hormonal treatment: n = 21 (72.4%), COC: n (6.9%), desogestrel: n = 0 (0.0%), dienogest:

n =4 (13.8%), intrauterine hormonal releasing device: n = 2 (6.9%).
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Table 6 cont.
Current mental disorder
N Yes (n=21) No (n =29) p-value  Effect size
Dyschezia 50 15 (71.4%) 14 (48.3%) 0.0884
Typical intensity 29  5.00(2.00, 6.00) 5.00 (3.00, 7.00) 0.643¢%¢
Maximum intensity 29  7.50(7.00, 9.00) 7.00 (5.00, 9.00) 0.657¢¢
Dysuria 50 9 (42.9%) 13 (44.8%) 0.5602 4
Typical intensity 22 4.00(3.00, 5.00) 3.00 (2.00, 4.50) 0.324¢%¢
Maximum intensity 22  7.00(5.00, 7.75) 6.00 (3.00, 7.50) 0.224¢%¢
Psychosocial characteristics
Affected career 49 5 (25.0%) 3 (10.3%) 0.166 ¢
Affected relationship 46 18 (94.7%) 22 (81.5%) 0.195b ¢
Affected sexuality 42 18 (100%) 16 (66.7%) 0.006" ¢ -
Former mental disorder 50 9 (42.9%) 9 (31.0%) 0.287%¢
Sexual dysfunction 50 13 (61.9%) 8 (27.6%) 0.016*¢ OR=4.27
Sexual Desire 50 10 (47.6%) 8 (27.6%) 0.12424
Sexual Arousal 50 7 (33.3%) 5 (17.2%) 0.164%4
Orgasmic 50 9 (42.9%) 5 (17.2%) 0.048*¢  OR =1.67
Dyspareunia 50 13 (61.9%) 8 (27.6%) 0.016*¢ OR=4.27
Vaginismus 50 4 (19.0%) 1 (2.9%) 0.092bd
Number: sexual dysfunctions 50 2.00 (0.00, 4.00) 0.00 (0.00, 2.00) 0.020%¢ d=0.61
Childhood maltreatment CM? 49 8 (38.1%) 13 (46.4%) 0.386%¢
Emotional abuse 49 4 (19.0%) 5 (17.9%) 0.600° ¢
Sexual abuse 49 6 (28.6%) 5 (17.9%) 0.292 ¢
Emotional neglect 49 1 (4.8%) 6 (21.4%) 0.106" ¢
Number: CM 49  0.00(0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.912¢¢

Note. Data presented as frequencies (%) and Median (percentile 25, percentile 75). 2y test, ® Fisher’s exact test,
¢ Mann-Whitney-U-test, 9 one-tailed test, ® two-tailed test. 9 Childhood Trauma Questionnaire without the

subscales physical abuse and physical neglect because of low internal consistencies Cronbach’s a.

2.2.5 Discussion

In this study, we found high rates of pelvic pain and accompanying symptoms at the
time of EM diagnosis. A large number of participants met the criteria of a current mental
disorder and reported a sexual dysfunction or CM. A current mental disorder was associated
with impaired sexual functioning. Within this association, a mutual influence is plausible:
mental health affecting sexuality and sexuality affecting mental well-being in return. These
findings suggest the possibility of sexual interventions having a positive effect on mental
health in EM as suggested before (Aerts et al., 2018).

Additionally, our analyses revealed that participants with a current mental disorder

were more likely to use hormonal medication. As most of the participants started using the
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medication after receiving the diagnosis of EM and the diagnosis of most mental disorders
includes a criterion on the duration of the syndrome longer than 4 weeks, individuals who
were mentally unwell at the time of diagnosis were presumably more ready to start hormonal
medication. Hormonal medication can stabilize mood and minimize negative affect during
menstruation, however, risk factors for a negative effect on the user’s mood include mental
distress in the past, dysmenorrhea and higher progesterone to oestrogen ratio (Oinonen &
Mazmanian, 2002). It is crucial to keep this in mind when treating EM as a negative effect of
the hormonal medication can affect adherence and lead to discontinuation of the medication.

The rates of pelvic pain symptoms reported by the study sample were comparable to
those reported before at the time of EM diagnosis (Comptour et al., 2019). The duration of
pelvic pain symptoms reported by the study sample and participants’ mean age of 27 years
highlight the need for earlier diagnoses and thus earlier treatment. Earlier stages of EM show
higher metabolic activity and are more reactive to hormonal treatment than advanced stages
(Schweppe, 2011). Early hormonal treatment, therefore, has the potential to reduce recurrence
rates and to extend the pain-free periods.

Anxiety and depressive disorders were the most frequently diagnosed lifetime mental
disorders in this study. Both are rooted in feelings of loss of control, uncertainty, despair and
hopelessness, which are commonly described by individuals living with EM (Denny, 2009).
This result is in line with former findings on the prevalence of anxiety and depressive
symptoms in EM (Lagana et al., 2015; Sepulcri & do Amaral, 2009). The theoretical
foundations of examining mental disorders in EM were the biopsychosocial (Egger, 2005) and
the diathesis-stress model (Wittchen & Hoyer, 2011). The biopsychosocial model describes
(mental) health as a product of biological, psychological and social factors which mutually
influence each other and in return are also influenced by the current (mental) well-being. The

diathesis-stress model states that every individual has certain predispositions for the
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development of specific mental disorders that can be triggered by stressors or counteracted by
protective factors. An approach for the application on EM is proposed in Figure 5 (own
representation based on the biopsychosocial [Egger, 2005] and the diathesis-stress model
[Wittchen & Hoyer, 2011]). The factors listed are intertwined and not independent of each
other, illustrating the complexity of EM. This model not only describes mental illness but also,
by simultaneously attending to several of these factors in EM care, an upward spiral of general
well-being can be set in motion.

Our results confirmed that EM and its associated pain symptoms affect sexual
functioning and can eventually lead to relationship problems (Pluchino et al., 2016). The
number of participants who reported painful sexual intercourses (n = 42, 84.0%, Table 4) was
twice as high as the number of those who received the DIPS diagnosis of dyspareunia (n = 21,
42.0%, Table 2). To receive the diagnosis of a sexual dysfunction according to DSM-5,
additionally to experiencing the respective sexual problem the individual must feel significant
distress because of it, which explains these differing rates. The intensity of the pain at sexual
intercourse may be a crucial factor in this context as a higher pain intensity is harder to ignore
or accept during intercourse. Possibly, some of the participants had found strategies of sexual
intimacy other than penetration.

The rates of CM in this study were higher than in a study on the prevalence in the
general German population (Hauser, Schmutzer, Bréhler & Glaesmer, 2011) but lower than or
comparably high as the rates in other samples of individuals affected by EM (Liebermann et
al., 2018) or EM and CPP (Krantz et al., 2019). Investigating CM in EM is based on the
assumption that adverse childhood experiences lead to complex, long-term changes of
physiological stress responses including the reactivity of the hypothalamus-pituitary-adrenal
axis, the stimulation of the immune system and inflammatory processes, all of which have

been described as risk factors for mental disorders (Hitzler et al., 2019). Hypocortisolism
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(Petrelluzzi et al., 2008), chronic inflammation (Nezhat et al., 2008) and immunological
factors (Kyama et al., 2003; Olovsson, 2011) have been linked to EM. While in this study both
self- and interviewer-administered instruments were combined, future studies should
additionally include analyses of blood, peritoneal fluid and saliva to compare self-reported
rates of CM with biomarkers known to be reactive to adverse experiences and to play a role in

EM.

Social factors
- Availability of specialised health care

- Practitioners’ expertise and skill in
recognising and treating endometriosis

- Emotional support by close others

- Societal attitude towards
menstruation and women's health

Psychological factors
- Perception of pelvic pain

Biological factors
- Genetic factors

- Localisation and extent of - Self-esteem
endometriosis - Self-efficacy
- Immune responses - Coping skills

- Inflammatory processes
- Hormonal imbalance

- General (impaired) physical
health

- Tolerance of uncertainty
- Adaptation skills

- Strength of the desire to
have a child

Figure 5. Model of mental health and illness specifically adapted for endometriosis and based
on the biopsychosocial model (Egger, 2005) and the diathesis-stress model (Wittchen &

Hoyer, 2011)

Interestingly, we did not find associations between a current mental disorder and CPP,

the duration of pelvic pain symptoms or CM, which had been described as risk factors for
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psychological distress before (Ballard et al., 2006; van Barneveld et al., 2022; McCrory &
Viding, 2015). Potentially, the individuals with CPP in our sample were able to draw hope
from receiving the diagnosis of EM as it explained this symptom and gave the possibility of
future treatment changing it for the better. The range of the duration of pelvic pain symptoms
in the study sample was limited, which could be the reason we were not able to detect an

association with a current mental disorder.

Limitations and strengths

A limitation of this study is the possibility of self-selection bias, which could lead to
an overrepresentation of participants with mental disorders. For the same reason, our sample
is not representative of the population of individuals newly diagnosed with EM. Secondly,
recall-bias in the assessment of CM is a possibility. Due to the cross-sectional study design,
causal or temporal conclusions cannot be drawn. Our results are preliminary and further,
prospective studies are necessary to confirm them. Follow-up studies should be conducted to
examine both the pain symptoms and the mental health in individuals with treated EM (Chen
et al., 2021) compared to when they first received the EM diagnosis (Comptour et al., 2019).

This is the first study to use an accepted psychological interview for the diagnosis of
mental disorders in individuals who had recently received the diagnosis of EM. The relatively
small sample size is due to this elaborate study instrument. We were able to present the heavy
load of physical symptoms at the time of diagnosis and the toll living with EM symptoms takes
on sexual and mental health. Our results point out the necessity to establish patient trainings
tailored to EM which should be based on the biopsychosocial approach (Figure 5, Egger, 2005;
Wittchen & Hoyer, 2011) and include modules on the biology of pain development and
chronification, surgical and hormonal therapy, sexuality, mental health, mindfulness and

relaxation techniques and nutritional recommendations. Adequate education about the disease
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and clarification of the mode of action of therapy is one of the most important components in
building patient trust and adherence. The relevance of the demand for more in-depth education
about the disease is demonstrated by our finding, that half of this study’s participants did not
know the rASRM- or ENZIAN-classification of their disease. The result that 21 (42.0%)
individuals in this study met the criteria of a mental disorder shortly after receiving the

diagnosis of EM warrants the demand for psychological support at this specific time.

2.2.6 Conclusion

Sexual and mental health must be given attention to from the start when treating EM.
Our results highlight the need for earlier diagnoses of EM to prevent pelvic pain exacerbation
and interdisciplinary care and cooperation between different health-care fields to treat this

complex disease and the mental and sexual burdens associated.

2.2.7 Zusatzmaterial
Das Zusatzmaterial von Publikation Il ist im Anhang zu finden und umfasst die folgenden
Inhalte:

Appendix C: Concomitant symptoms to cyclical pelvic pain reported by the study

sample (N = 50)

83



84



2.3 Publikation 111

Physical and psychosocial factors are crucial for maintaining physical and mental health

in endometriosis: a longitudinal analysis

Der folgende Artikel wurde in leicht abgewandelter Form (redaktionelle Uberarbeitung) unter

einer CC-BY-Lizenz in Psychology & Health publiziert:

Netzl, J., Gusy, B., Voigt, B., Sehouli, J. & Mechsner, S. (2024). Physical and psychosocial
factors are crucial for maintaining physical and mental health in endometriosis: a longitudinal
analysis. Psychology & Health, 1-22.

DOI: https://doi.org/10.1080/08870446.2024.2302486

85


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1080/08870446.2024.2302486

Empirischer Teil — Publikation 111

2.3.1 Abstract

Obijective: To test the associations of physical and psychosocial factors with physical and
mental health in individuals living with endometriosis (EM) by means of cross-sectional and
longitudinal analyses.

Methods and Measures: Data were gathered via an online survey between February and
August 2021. At survey date t1, sociodemographic, EM-related and psychosocial factors as
well as physical and mental health of people with EM were assessed. At survey date t2 three
months later, physical and mental health was reassessed. The sample consisted of n_t1 = 723
(30.60 £ 6.31 years) and n_t2 = 216 (30.56 + 6.47 years) cis women with EM. Statistical
analyses included bivariate and partial correlation analyses and hierarchical regression
analyses.

Results: The participants’ physical health was within the average range and their mental health
was below-average at t1 and t2. Cross-sectional analyses revealed that worse health was
associated with longer diagnostic delay, more surgeries, greater pelvic pain and lower sense
of coherence, self-efficacy, sexual satisfaction and satisfaction with the gynecological
treatment. In longitudinal analyses, pelvic pain and participants’ satisfaction with the
gynecological treatment remained significantly associated with health.

Conclusion: Treatment should address both pelvic pain and psychosocial factors to improve

long-term physical and mental health in EM.
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2.3.2 Introduction

Endometriosis (EM) is a chronic inflammatory gynecological disease defined as the
growth of tissue similar to the uterine lining outside of the uterus (Giudice, 2010). EM affects
about 10% of people born with female-assigned reproductive organs and is associated with
infertility and pelvic pain, in some cases chronic pelvic pain (Bulun, 2018). Research shows
that EM is associated with impaired mental health (van Barneveld et al., 2022; Lagana et al.,
2015; Pope et al., 2015), a reduced quality of life (de Graaff et al., 2016; Siedentopf et al.,
2008) and debilitated sexual functioning (Aerts et al., 2018; Pérez-Ldpez et al., 2020). It takes
4-11 years from the first onset of symptoms (Taylor et al., 2021) and the consultation of
several doctors (De Graaff et al., 2013; Greene et al., 2009) to receive the correct diagnosis.
This long diagnostic delay has repeatedly been described as particularly distressing by
individuals affected by the disease (Ballard et al., 2006; Denny, 2004; Jones et al., 2004) as it
can lead to an exacerbation of pain symptoms, hopelessness, difficulties in patient—doctor-
relationships and a general lack of trust in the medical system (Facchin, Saita, et al., 2017).
Research highlights the relevance of the relationship between patient and practitioner in this
context (Kundu et al., 2015; Roomaney et al., 2019) as communication about pain and the
recognition of EM symptoms by the attending doctor have been shown to be of particular
importance on the path to diagnosis (Bullo & Weckesser, 2021; Drinkell, Fajzel & Tordon,
2023; Fernley, 2021; Manderson et al., 2008). According to Lukas et al. (2018) these factors
are associated with the satisfaction with medical support in individuals affected by EM.
Satisfaction with medical support, in turn, is an important factor in the individual’s adherence
in general (Anhang Price et al., 2014; Lewin, Skea, Entwistle, Zwarenstein & Dick, 2001) and
thus can be assumed to be critical for their overall health.

The association between (chronic) pelvic pain symptoms and health outcomes

(physical health, mental health, quality of life) in EM has been widely demonstrated (van
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Barneveld et al., 2022; Brooks, Sharp, Evans, Baranoff & Esterman, 2020; Comptour et al.,
2019; Facchin, Barbara, et al., 2017; Marki et al., 2017; Netzl et al., 2022), whereas
psychosocial factors relevant to the treatment of EM are still understudied. In previous studies,
for example, dispositions, personality traits, resilience, coping styles or stress associated with
EM have been examined. The results pointed toward a reduced optimism (Moran-Sanchez et
al., 2020) and higher trait anxiety (Quifiones, Urrutia, Torres-Reverdn, Vincent & Flores,
2015) in people affected by EM and an association between painful EM and higher harm
avoidance as well as lower exploratory excitability (Facchin et al., 2016). Other research
suggests that resilience in individuals living with EM may be an important factor in their life
satisfaction (Romaniuk & Oniszczenko, 2023). In other studies, the importance of coping
styles for the emotional well-being in EM has been investigated (Eriksen et al., 2008;
Quifones et al., 2015; Rees, Kiemle & Slade, 2022) and a bidirectional relationship between
EM and chronic stress has been suggested (Petrelluzzi et al., 2008; Reis, Coutinho,
Vannuccini, Luisi & Petraglia, 2020). Generally, the experience of EM is considered a
disruption in the individual’s life, posing the challenge to integrate this chronic condition into
one’s self-concept (Facchin, Saita, et al., 2017) and to regain interpretative control over one’s
own life (Wischmann, 2008) or a sense of coherence (SOC). The concept of SOC is defined
as a global orientation that expresses the extent to which one has a pervasive, enduring though
dynamic feeling of confidence in the comprehensibility, manageability and meaningfulness of
the internal and external demands in one’s life (Langeland, 2014). A higher SOC is associated
with lower levels of anxiety and depression, greater physical well-being and lower perceived
stress (Zirke, Schmid, Mazurek, Klapp & Rauchfuss, 2007). The concept of self-efficacy is
closely related to SOC and refers to the belief in one’s abilities, skills and competencies across
various situations. Higher self-efficacy is associated with higher self-esteem and optimism and

lower anxiety (Beierlein, Kovaleva, Kemper & Rammstedt, 2012). In people living with EM,
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lower self-efficacy was associated with poorer mental health (Facchin, Barbara, et al., 2017),
as were negative feelings toward the medical professions and impaired sexual functioning
(Roomaney et al., 2019). Uncontroversially, EM is known to be a heavy sexual burden (La
Rosa et al., 2020; Sullivan-Myers, Sherman, Beath, Cooper & Duckworth, 2023) and several
researchers pointed out the association between impaired sexual functioning and
psychological distress in individuals living with the disease (Facchin, Saita, et al., 2017; de
Graaff et al., 2016; Roomaney et al., 2019). These studies provided important insights into the
associations between psychosocial factors and well-being in EM. Still, it remains necessary to
investigate additional psychosocial factors in EM to improve the understanding of this
complex disease and its physical, psychological and social consequences and, thus, overcome
them. Moreover, there have been repeated calls to include longitudinal data in the research
(Facchin, Barbara, et al., 2017; Marki et al., 2017).

The goal of this study was to increase the knowledge about physical and psychosocial
factors associated with self-reported physical and mental health in individuals living with EM.
First, cross-sectional associations between putative physical and psychosocial predictor
variables and physical and mental health were explored. Sociodemographic (age, income,
relationship status, EM-related strain on the relationship), EM-related (diagnostic delay, time
since receiving the EM diagnosis, number of surgeries, number of pelvic pain types, pelvic
pain intensity, number of pelvic pain days per month, hormonal treatment, infertility) and
psychosocial variables (SOC, self-efficacy, sexual satisfaction, satisfaction with the
gynecological treatment) were included. Based on the referenced literature, the included
psychosocial factors were assumed to be of high relevance for the well-being in EM. The goal
was to test them in a comprehensive statistical model. The statistical procedure was repeated
for physical and mental health assessed at t2 three months later, controlling for physical or

mental health at survey date t1. By including data from a second survey date, we aimed to
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increase the knowledge about longer-term associations between physical and psychosocial
factors and self-reported health in people living with EM, and consequently derive treatment

implications.

2.3.3 Material and methods

This online study was conducted at the Endometriosis Centre of Charite —
Universitatsmedizin Berlin. Data were collected between February and August 2021 using
Research Electronic Data Capture (REDCap) tools hosted at Charité—Universitatsmedizin
Berlin (Harris et al., 2009, 2019). REDCap is a secure, web-based software platform designed
to support data capture for research studies, providing (1) an intuitive interface for validated
data capture, (2) audit trails for tracking data manipulation and export procedures,
(3) automated export procedures for seamless data downloads to common statistical packages

and (4) procedures for data integration and interoperability with external sources.

Ethical approval

The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, and approved
by the Ethics Committee of Charité — Universitdtsmedizin Berlin (Number: EA4/248/19).
Informed consent to collect and publish the data has been obtained from all participants via an

opt-in item. If participants did not consent, the survey ended automatically.

Participants and procedure

Participation in the study was publicly advertised (e.g. on Facebook and Instagram).
The participants had to meet the following inclusion criteria: being at least 18 years old and
pre-menopausal, speaking fluent German, not suffering from a malignant disease or infection,

no current pregnancy and no ovariectomy. If any of these criteria were not met, the survey
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ended automatically. After obtaining informed consent, participants were asked to generate a
pseudonym to match the data from survey dates t1 and t2. At the end of survey date t1,
participants were asked to send an e-mail to the study team so that their e-mail-addresses could
be saved independently of the study data. After three months, participants were sent the
browser link to survey date t2.

Initially, 734 participants met the inclusion criteria and completed the survey at t1. All
of them had been born with a uterus and ovaries and 723 (98%) reported a female, 5 (1%) a
male and 6 (1%) a diverse gender identity. To avoid bias in the analyses, these 11 (2%) people
were excluded. EM diagnoses by laparoscopy (n = 624, 86%), magnetic resonance imaging
(n =25, 4%) or sonography (n = 74, 10%) were accepted. The final sample comprised
n_tl =723 cis women with EM at t1 (cis or cisgender describes individuals who identify with
the gender they were assigned at birth: cis women were assigned the female gender at birth
and identify with the female gender), of whom n_t2 = 216 cis women with EM also completed
the questionnaire at the second survey date t2. All of these n_t2 = 216 participants had received
the EM diagnosis by laparoscopic surgery. To rule out attrition bias, participants who
completed t2 (n_t2 = 216) were tested against participants who only completed t1 (n = 507) in
sociodemographic and EM-related data. In these analyses, no significant differences were

found (Table 7).
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Table 7
Sociodemographic, EM-related and psychosocial data at t1 and physical and mental health

scores at t1 and t2

t1 sample (n_t1 = 723) t2 sample (n_t2 = 216)
Variable N  MzSD/Frequency (%) N  MzSD/Frequency (%)  p?
Age 723 30.60 £ 6.31 216 30.56 £ 6.47 915
Min, Max 18,51 18, 47
Relationship 723 553 (77%) 216 160 (74%) .829
EM-related strain on the 541 66.98 + 20.10 157 64.95 + 21.63 132
relationship
Min, Max [0-100] 0, 100 0, 100
Other gynecologic disease” 723 159 (22%) 216 42 (19%) .280
Other pain disorder® 723 271 (38%) 216 78 (36%) .619
Children® 720 125 (17%) 30 (14%) 107
Infertility 718 174 (24%) 216 45 (21%) .163
Hormonal treatment 723 380 (53%) 216 125 (58%) .062
Time since EM diagnosis (years) 721 345+4.18 216 3.49+452 .862
Min, Max 0,30 0,30
Diagnostic delay (years) 705 9.11+£6.45 209 8.91+£6.51 .596
Min, Max 0, 32 0,31
Number of surgeries 721 143+1.24 215 1.39+£1.20 .209
Min, Max 0,6 0,6
Dysmenorrhea® 723 364 (50%) 216 109 (51%) 967
Non-menstrual cyclical pelvic pain® 723 390 (54%) 216 108 (50%) .165
Non-cyclical pelvic pain® 723 503 (70%) 216 154 (71%) 511
Chronic pelvic pain® 723 157 (22%) 216 41 (19%) .245
Pain at sexual intercourse® 723 526 (73%) 216 153 (71%) 449
Dyschezia® 723 408 (56%) 216 119 (55%) .636
Dysuria® 723 237 (33%) 216 59 (27%) 041
Number of pelvic pain types 723 3.58 +1.63 216 344 +1.68 145
Min, Max 0,7 0,7
Pelvic pain days per month 723 12.26 +9.44 216 11.69 +9.33 290
Min, Max 0,31 0,31
Pelvic pain intensity 723 29.52 + 16.90 216 27.82 +16.76 077
Min, Max [0-100] 0,93 0, 89
SOC L-9 723 417+1.10 216 422+1.10 .366
AKSU 714 3.65+0.71 216 3.60+0.72 .188
KFSP-F - sexual satisfaction® 696 13.59 £5.35 216 14.00 £ 4.96 154
FIPS 690 3.32+£1.00 216 3.25+£0.95 .253
Physical health t1¢ 723 4554 +8.34 216 4590 + 8.24 .336
Mental health t1¢ 723 37.98 £ 7.04 216 38.59 + 7.27 .068
Physical health t2¢ - 216 46.28 + 8.44
Mental health t2¢ - 216 40.45 + 7.68

Note. 2Independent samples t-tests were used for continuous variables and y>-tests were used for categorical
variables to compare participants who completed t2 (n_t2 = 216) with those who only completed t1 (n = 507,
descriptive results not shown). "Variables are reported descriptively only. ‘Levene’s test showed that the

Note cont. variances for KFSP-F sexual satisfaction were not equal, p = .009. 9T-scores: M = 50 + 10.
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Measures and instruments

Participants responded to a comprehensive item battery collecting sociodemographic,
clinical and EM-/pelvic-pain-related information. Participants were asked to rate the strain EM
puts on their current relationship (0 = not at all to 100 = extremely strained by EM). Household
net income was assessed with one item (<500€, 501-800€, 801-1000€, 1001-1500€, 1501—
2000€, 2001-2500€, 2501-3000€, >3000€). Participants were asked whether they suffered
from dysmenorrhoea, non-menstrual cyclical pelvic pain (e.g. during ovulation), non-cyclical
pelvic pain, chronic pelvic pain, pain related to sexual intercourse, dyschezia and dysuria, and
to rate the typical intensity of each of the reported types of pain (0 = no pain to 100 = worst
pain imaginable). An average pelvic pain intensity item was calculated.

Physical and mental health were measured using the Patient Reported Outcomes
Measurement Information System 29 v2.1 (PROMIS-29 Profile v2.1, Hays, Spritzer, Schalet
& Cella, 2018). Using item response theory methods for item selection, the PROMIS initiative
developed a variety of item banks to assess different health domains. The complete
questionnaire can be found online and is openly accessible (,,PROMIS-29 Profile v2.1%, date
accessed: 2023-08-14). The PROMIS Profile 29 assesses the seven health domains physical
function (e.g. ‘Are you able to do chores such as vacuuming or yard work?’), anxiety (e.g. ‘I
felt fearful’), depression (e.g. ‘I felt worthless’), fatigue (e.g. ‘I feel fatigued’), sleep
disturbance (e.g. ‘I had a problem with my sleep’), ability to participate in social roles and
activities (e.g. ‘I have trouble doing all of my regular leisure activities with others’) as well as
pain interference (e.g. ‘How much did pain interfere with your day to day activities?’) with
four questions each. Additionally, it comprises one item on the average general pain intensity
in the past seven days (0 = no pain to 10 = worst pain imaginable). Physical functioning and
the ability to participate in social roles and activities are assessed without a specific timeframe,

whereas all other health domains come with the instruction to refer to the past seven days.
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Reliability scores for the subscales in the study sample were Cronbachs o = .831 to .946 (t1)
and Cronbachs o =.828 to .945 (t2). Raw scores and T-scores for each domain and raw scores
for the general pain intensity item of sample n_t1 are presented in Appendix D. Based on the
scoring instructions provided by Hays et al. (2018) and Spritzer and Hays (2018), physical and
mental health summary T-scores were calculated with M =50 £ 10. These T-scores are derived
from the general U.S. population and are commonly used as default values as there are no
country-specific scoring algorithms to date (Fischer et al., 2018). Higher scores in these
summary scores represent better physical or mental health. Additionally, they include a direct
comparison with the U.S. general population, with M =50 + 10 representing the average range.
In the calculation of the PROMIS physical and mental health summary scores all seven health
domains, that is physical, psychological and social factors, are used, each with a different
weighting.

Sense of Coherence SOC was assessed using the Sense of Coherence Scale L-9 SOC
L-9 (Schumacher, Wilz, Gunzelmann & Brahler, 2000; possible scores: 1-7, Cronbachs
a =.859 (tl), Cronbachs a = .876 (12)), self-efficacy was assessed according to the Self-
Efficacy Scale — Short Form AKSU (Beierlein et al., 2012; possible scores: 1-5, Cronbachs
o = .847 (t1), Cronbachs a = .852 (t2)). Sexual satisfaction was measured along one scale of a
German adaptation of the Brief Index of Sexual Functioning KFSP-F (Hartmann, Heiser,
Riffer-Hesse & Kloth, 2002; possible scores: 3-21, Cronbachs o = .792 (t1), Cronbachs
a =.858 (t2)) and satisfaction with the gynecological treatment according to the Freiburg
Index of Patient Satisfaction FIPS (Schoenthaler et al., 2012) with the specific instruction to
think about ‘the gynecological examinations and treatments carried out’ (possible scores: 1—
6, Cronbachs a = .778 (t1), Cronbachs o = .774 (t2)). Higher scores on all of these scales
represent a larger portion of the measured concept, except for the FIPS scale, where lower

scores represent greater treatment satisfaction.
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Statistical analyses

Descriptive statistics were calculated by Mean + Standard deviation. Parametric
Pearson correlation analyses between the outcome variables physical and mental health
assessed at t1 and the putative predictor variables collected at t1 were calculated to preselect
predictor variables for the subsequent regression analyses. The following putative predictor
variables were examined: sociodemographic (age, income, relationship status, EM-related
strain on the relationship), EM-related (diagnostic delay, time since receiving the EM
diagnosis, number of surgeries, number of pelvic pain types, pelvic pain intensity, number of
pelvic pain days per month, hormonal treatment, infertility) and psychosocial variables (SOC,
AKSU, KFSP-F — sexual satisfaction, FIPS). Putative predictor variables that showed
significant bivariate associations with the outcome variable were then entered stepwise (enter
method) into multiple regression analyses with step | sociodemographic, step 11 EM-related
and step 11l psychosocial variables. All three steps were calculated for physical and mental
health at t1. Pairwise exclusion of missing values was used to keep the sample size at a
maximum and to avoid limiting the data set: Since the item on EM-related strain on the
relationship had only been answered by participants who were in a relationship at the time, a
listwise exclusion of missing values would have resulted in the exclusion of all participants
who were single and thus in a less representative sample. To evaluate the predictive power of
each set of predictor variables, R? and the change in variance explanation are reported for each
step. To test whether the results were different when only those participants who had received
the EM diagnosis by laparoscopy (n = 624) were considered cross-sectional correlation and
regression analyses were repeated for this subsample (Appendix F).

Analyses were repeated for the outcome variables physical and mental health assessed
three months later at t2, with physical or mental health at t1 included as a control variable to

partialize out its influence (Reinders, 2006). Partial correlation analyses between the health
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outcome at t2 and the sociodemographic, physical and psychosocial putative predictor
variables collected at t1 were performed, controlling for the same health outcome at t1. Next,
multiple regression analyses with the steps I physical health at t1 or mental health at t1 and 11
putative predictor variables that were significantly associated in the partial correlation
analyses were performed. Again, pairwise exclusion of missing values was used and R? is
reported.

Statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows, Version
26.0 (IBM Corp, 2019) and p-values of p < 0.05 were considered statistically significant.
Statistical assumptions of multiple linear regression analysis (Field, 2009) were tested for all

regression analyses (Appendices E and F).

2.3.4 Results

The descriptive results of sociodemographic, EM-related and psychosocial data
collected at t1 are presented in Table 7. At t1, participants were on average 30 years old and
three quarters of them were in a relationship. Median monthly net household income was
2001-2500€ with percentile 25 = 1001-1500€ and percentile 75 = >3000€. Most participants
did not have children and about one quarter reported being infertile. The average time since
EM diagnosis was 3.5 years and half of the sample received hormonal treatment. The average
delay in diagnosis from the first onset of EM symptoms was 9 years. Most participants suffered
from pelvic pain symptoms and one-fifth of them reported chronic pelvic pain.

The PROMIS physical and mental health summary T-scores at both t1 and t2 are
shown in Table 7. Compared to the general U.S. population (M = 50 = 10), participants
reported about half a standard deviation below average physical health and one standard
deviation below average mental health at t1 (physical health: 45.54 + 8.34, mental health:

37.98 £ 7.04) and t2 (physical health: 46.28 + 8.44, mental health: 40.45 £ 7.68).
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Cross-sectional analyses

Table 8 presents the results of Pearson correlation analyses between the putative
predictor variables and physical and mental health scores at t1. Both higher physical health
and higher mental health were associated with higher income, lower EM-related strain on the
relationship, shorter diagnostic delay, fewer surgeries, fewer pelvic pain types, lower pelvic
pain intensity, fewer pelvic pain days per month, a higher SOC, higher self-efficacy, higher

sexual satisfaction and higher satisfaction with the gynecological treatment.

Table 8
Cross-sectional correlation analyses between physical and mental health scores at t1 and

putative predictor variables

Physical health t12 Mental health t1°

Putative predictor variable N r p N r p
Sociodemographic variables

Income 719 .160 <.001 719 167 <.001

EM-related strain on the relationship 541 -0.218 <.001 541 -0.344 <.001
EM-related variables

Diagnostic delay 705 -0.115 .002 705 -0.077 .041

Number of surgeries 721 -0.187 <.001 721 -0.079 .035

Number of pelvic pain types 723 -0.435 <.001 723 -0.347 <.001

Pelvic pain intensity 723 -0.454 <.001 723 -0.408 <.001

Pelvic pain days per month 723 -0.472 <.001 723 -0.360 <.001
Psychosocial variables

SOC L-9 723 .359 <.001 723 .626 <.001

AKSU 714 297 <.001 714 .356 <.001

KFSP-F - sexual satisfaction 696 .099 .009 696 144 <.001

FIPS 690 -0.343 <.001 690 -0.363 <.001

Note. Pearson product-moment correlation coefficient. ® ®No significant associations were found with age,

relationship status, time since EM diagnosis, hormonal treatment and infertility (p > .05).

Putative predictor variables that showed significant correlations with the health
outcome were then entered into hierarchical multiple regression analyses in three steps: |
sociodemographic, Il EM-related and 11l psychosocial predictor variables. The results are
presented in Table 3. All three steps were significant for both physical and mental health at t1

(p <.001). The variance explained by sociodemographic variables was 7.3% for physical and
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14.5% for mental health at t1. The inclusion of EM-related variables (step Il) increased the
percentage of variance explained by 24.6% for physical and 12.7% for mental health at t1.
Step 111, which additionally included psychosocial predictor variables, led to an increase in
variance explanation of 8.4% for physical and of 25.8% for mental health at t1. The percentage
of variance explained by the overall models was 40.3% for physical health at t1 and 53.0% for

mental health at t1 (see R? in the footnotes of Table 9).

Table 9
Results of the cross-sectional multiple regression analyses for the outcome variables physical

health at t1 and mental health at t1

Coefficients®
Outcome variable Predictor variable® B (Std.-Error) B b 95%-CIP
Physical health t1° Constant 46.06 (2.65) <.001 40.85,51.27
Income 0.18 (0.14) .05 209  -0.10,0.45
EM-related strain on the -0.01 (0.02) -0.01 774 -0.04,0.03
relationship
Diagnostic delay? -0.09 (0.05) -0.07 .051 -0.18, 0.00
Number of surgeries -0.67 (0.24) -0.10 004  -1.14,-0.21
Number of pelvic pain types -0.16 (0.33) -0.03 .640  -0.80, 0.50
Pelvic pain intensity -0.10 (0.03) -0.19  .002  -0.15,-0.04
Number of pelvic pain days per -0.22 (0.04) -0.25 <001 -0.30,-0.15
month
SOC-L9 1.22(0.33) .16 <.001 0.58, 1.86
AKSU 1.38 (0.48) A2 .004 0.44,2.31
KFSP-F - sexual satisfaction 0.06 (0.06) .04 314 -0.06, 0.18
FIPS -1.23 (0.31) -0.15 <001  -1.83,-0.62
Mental health t1° Constant 33.15(1.99) <.001 29.25,37.06
Income 0.02 (0.10) .01 .843  -0.18,0.23
EM-related strain on the -0.04 (0.01) -0.10 .005  -0.06, -0.01
relationship
Diagnostic delay -0.02 (0.03) -0.02 482  -0.09,0.04
Number of surgeries -0.03 (0.18) -0.01 .885 -0.37,0.32
Number of pelvic pain types 0.18 (0.25) .04 476  -0.31, 0.66
Pelvic pain intensity -0.09 (0.02) -0.21 <001 -0.13,-0.04
Number of pelvic pain days per -0.11 (0.03) -0.15 <001 -0.16,-0.05
month
SOC-L9 3.16 (0.24) 49 <.001 2.68, 3.64
AKSU 0.20 (0.36) .02 .580  -0.50, 0.90
KFSP-F - sexual satisfaction 0.01 (0.05) .01 .854  -0.08,0.10
FIPS -1.02 (0.23) -0.15 <001 -1.48,-0.57

Note. Linear hierarchical regression analyses (enter method). The number of participants without missing values
in the respective predictor variable and included in the pairwise analysis can be found in Table 2, column N.

bB = unstandardized beta coefficient. Std. Error = standard error of the unstandardized beta coefficient.
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Note cont. B = standardized coefficient. p = p-value, probability. 95%-Cl = 95% confidence interval for the
unstandardized beta coefficient B. °Step I: sociodemographic variables, R? = .073, p <.001, F(2, 516) = 20.23,
p <.001; step Il: sociodemographic and EM-related variables, R? = .319, p <.001, F(7, 511) = 34.16, p <.001;
step 111: sociodemographic, EM-related and psychosocial variables, R? = .403, p <.001, F(11, 507) = 31.05,
p <.001. The degrees of freedom are based on the minimum pairwise n. YDiagnostic delay remained a significant
predictor variable for physical health at t1 when only those participants who had received the EM diagnosis by
laparoscopy (n = 624) were considered (p < .05, Appendix C). ¢Step I: sociodemographic variables, R? = .145,
p <.001, F(2,516)=43.89, p <.001; step Il: sociodemographic and EM-related variables, R?> = .272,
p <.001, F(7,511) = 27.22, p <.001; step Ill: sociodemographic, EM-related and psychosocial variables,

R? =530, p <.001, F(11, 507) = 52.06, p <.001. The degrees of freedom are based on the minimum pairwise n.

When only participants who had received the EM diagnosis by laparoscopy (n = 624)
were included, results were the same in all correlation analyses and both regression analyses
with the exception of diagnostic delay remaining a significant predictor for physical health at
t1 (see footnotes of Table 9 and Appendix F). In cross-sectional regression analyses, physical
health of those participants who had received the EM diagnosis by laparoscopy was higher if
the diagnostic delay was shorter, the number of surgeries, the pelvic pain intensity and the
number of pelvic pain days per month were lower and if SOC, self-efficacy and satisfaction

with the gynecological treatment were higher.

Longitudinal analyses

Table 10 presents the results of partial correlation analyses between the putative
predictor variables assessed at t1 and physical and mental health at t2. In these analyses, the
health outcome assessed at t1 was a control variable. When controlling for physical health at
t1, higher physical health at t2 was significantly associated with lower EM-related strain on
the relationship, fewer pelvic pain types, lower pelvic pain intensity, fewer pelvic pain days

per month and higher satisfaction with the gynecological treatment at t1. Higher mental health
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at t2 was significantly associated with higher satisfaction with the gynecological treatment at
t1, when controlling for mental health at t1. Figure 6 shows significant results from both cross-

sectional and longitudinal correlation analyses.

Table 10
Partial correlation analyses between physical and mental health scores at t2 and putative

predictor variables at t1, controlling for physical and mental health at t1

Control variable Putative predictor variable Physical health t22
Physical health t1 N r p
EM-related strain on the relationship 157 -0.159 .047
Number of pelvic pain types 216 -0.201 .003
Pelvic pain intensity 216 -0.197 .004
Pelvic pain days per month 216 -0.154 .023
FIPS 216 -0.249 <.001
Mental health t2°
Mental health t1 N r p
FIPS 216 -0.214 .002

Note. 2No significant associations were found with the variables age, income, relationship status, diagnostic
delay, time since EM diagnosis, number of surgeries, hormonal treatment, infertility, SOC-L9, AKSU and
KFSP-F - sexual satisfaction (p > .05). PNo significant associations were found with the variables age, income,
relationship status, EM-related strain on the relationship, diagnostic delay, time since EM diagnosis, number of
surgeries, number of pelvic pain types, pelvic pain intensity, number of pelvic pain days per month, hormonal

treatment, infertility, SOC-L9, AKSU and KFSP-F - sexual satisfaction (p > .05).

Those putative predictor variables that showed significant associations with the health
outcome in the partial correlation analyses were then entered into hierarchical multiple
regression analyses as a second step. In the first step, the health outcome at t1 was entered into
the analyses. The results are presented in Table 11. Both steps were significant for both
physical and mental health at t2 (p < .001). The variance explained by entering the health
outcome at t1 was 59.7% for physical and 60.3% for mental health. The inclusion of physical
and psychosocial predictor variables led to an increase in variance explanation of 4.5% for

physical and 1.8% for mental health at t2. The percentage of variance explained by the overall
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models was 64.2% for physical and 62.1% for mental health at t2 (see R? in the footnotes of
Table 11). In addition to the health outcome at t1, satisfaction with the gynecological treatment
at t1 remained a significant predictor in both analyses: Physical and mental health at t2 were

higher if satisfaction with the gynecological treatment at t1 had been higher (Table 11).

Income (+)
Endometriosis-related strain on the relationship (-)

[ Sociodemographic variables ]

Diagnostic delay (-)
Number of surgeries (-)
[ Endometriosis-related variables ] Number of pelvic pain types (-) +—> .
Pelvic pain intensity (-) Physical and
Number of pelvic pain days per month (-) mental health

Sense of coherence (+)
Self-efficacy (+)
Sexual satisfaction (+)
Satisfaction with the gynecological treatment (+)

[ Psychosocial variables

Figure 6. Significant associations between physical and mental health scores in cross-sectional
correlation analyses. Bold variables denote significant associations in longitudinal partial
correlation analyses with physical health at t2 (control variable: physical health at t1). Italics
denote significant associations in longitudinal partial correlation analyses with mental health

at t2 (control variable: mental health at t1)
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Table 11
Results of the longitudinal multiple regression analyses for the outcome variables physical

health at t2 and mental health at t2

CoefficientsP

Outcome variable  Predictor variable? B (Std.-Error) B p° 95%-CIP

Physical health t2°¢  Constant 23.60 (4.00) <.001 15.70,31.50
Physical health t1 0.67 (0.06) .66 <.001 0.56,0.79
EM-related strain on the relationship -0.03 (0.02) -0.09 .096 -0.07,0.01
Number of pelvic pain types -0.30 (0.49) -0.06 541 -1.27,0.67
Pelvic pain intensity -0.02 (0.05) -0.03 721 -0.11,0.08
Number of pelvic pain days -0.04 (0.06) -0.04 555  -0.16, 0.08
FIPS -1.36 (0.43) -0.15  .002  -2.20,-0.51

Mental health t2¢  Constant 14.23 (0.78) <.001 9.42,19.03
Mental health t1 0.78 (0.05) 74 <001 0.68,0.87
FIPS -1.14 (0.36) -0.14  .002 -1.84,-0.44

Note. Linear hierarchical regression analyses (enter method). #The number of participants without missing values
in the respective predictor variable and included in the pairwise analysis can be found in Table 10, column N.
bB = unstandardized beta coefficient. Std. Error = standard error of the unstandardized beta coefficient.
B = standardized coefficient. p = p-value, probability. 95%-CI = 95% confidence interval for the unstandardized
beta coefficient B. °Step I: physical health at t1, R? = .597, p <.001, F(1, 152) = 225.436, p <.001; step I1: physical
health at t1 and sociodemographic, EM-related and psychosocial variables which showed a significant association
in partial correlation analyses, R? = .642, p = .004, F(6, 147) = 43.896, p <.001. The degrees of freedom are based
on the minimum pairwise n. “Step I: mental health at t1, R? = .603, p <.001, F(1, 214) = 325.178, p <.001; step
I1: mental health at t1 and sociodemographic, EM-related and psychosocial variables which showed a significant
association in partial correlation analyses, R? = .621, p = .002, F(2, 213) = 174.695, p <.001. The degrees of

freedom are based on the minimum pairwise n.

2.3.5 Discussion

Previous research has shown that EM symptoms such as menstrual irregularities,
dysmenorrhoea, chronic pelvic pain, dyspareunia and infertility often negatively affect the
individual’s psychological and social functioning (Lagana et al., 2017; Vitale, Petrosino, La
Rosa, Rapisarda & Lagana, 2016; Vitale, La Rosa, Rapisarda & Lagana, 2017). Consequently,
EM is considered a disabling condition that may significantly compromise social relationships,

sexuality and mental health. In this study, physical and mental health in people living with EM
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and its associations with physical and psychosocial characteristics were examined. In line with
previous findings of impaired health in people with EM (Brandes, 2007), participants in this
study reported their mental health to be one standard deviation below and, thus, significantly
poorer than the general population’s average. Conversely, the results for physical health were
within the average range. This is in contrast to the high level of pain symptoms reported by
participants (Table 7) and could be explained by the design of the PROMIS Profile 29. Firstly,
the PROMIS pain intensity item does not focus on pelvic, menstrual or premenstrual pain or
the worst pain experienced in a specific time frame but the average general pain intensity in
the past seven days. Secondly, some of the items measuring physical functioning may not
detect temporary forms of impairment, for example: ‘Are you able to go for a walk of at least
15 min?’. Most people living with EM would answer in the affirmative and, assuming no
chronic pain symptoms are present, which was the case for the majority of the study sample
(Table 7), would be most impaired in their physical functioning during their menstruation but
not permanently. This has potentially led to an underestimation of the participants’ pelvic pain
intensity and the related physical impairment and highlights the difficulty to adequately
measure the burdens associated with EM with established, non-EM-specific questionnaires.
Nevertheless, the results of both the correlation and regression analyses in this study confirm
the notion that pelvic pain is a crucial factor for the well-being in EM (van Barneveld et al.,
2022; Brooks et al., 2020; Comptour et al., 2019; Facchin, Barbara, et al., 2017; Marki et al.,
2017; Netzl et al., 2022) and demonstrate the significance of psychosocial factors at the same
time. These findings have important implications for EM treatment as they highlight the
necessity of a biopsychosocial approach to improve both physical and mental health (Netzl,
Gusy, Voigt, Sehouli & Mechsner, 2023).

The cross-sectional correlation analyses have shown that both physical and mental

health in people living with EM suffer if the diagnostic delay is long and pelvic pain is present
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and intense. In addition to that, they indicate that surgeries should be kept at the minimum
number necessary to preserve the individual’s health. Notably, the role of the diagnostic delay
was of particular importance for physical health in the cases where the diagnosis had been
made by means of surgery. A potential explanation for this finding might be that in most cases,
treatment is only started after the diagnosis of EM is confirmed and as certain types of EM
can only be reliably diagnosed by means of surgery this may consequently lead to a delay in
treatment. Hormonal symptom-oriented treatments, however, could already be implemented
at the time of a suspected diagnosis based on a thorough anamnesis of pain symptoms
(Mechsner, 2016; Sillem, 2015). The importance of an early start of EM treatment is
underlined by the fact that earlier stages of the disease show higher metabolic activity and are
more reactive to hormonal treatment than advanced stages (Schweppe, 2011). Furthermore,
the cross-sectional analyses have revealed positive associations between the health outcomes
and the household income of participants. The level of income is one of the main factors in
the calculation of socioeconomic status (Lampert et al., 2013) and a lower socioeconomic
status is generally associated with poorer health and poorer access to health care (Binder &
Rieder, 2014; Donkin, Goldblatt, Allen, Nathanson & Marmot, 2017; Lampert et al., 2019).
Thus, special attention must be paid to the treatment of financially and socially disadvantaged
individuals with EM. As expected, a higher SOC, higher self-efficacy, higher sexual
satisfaction and higher satisfaction with the gynecological treatment were associated with
better physical and mental health. In line with the presented result on the importance of
participants’ treatment satisfaction, previous research has shown that the patient-doctor-
relationship is an important factor in the well-being of people with EM (Roomaney et al.,
2019). Adequate education about the disease and its treatment options is crucial to improving
patient-doctor relationships and the individual’s trust in the medical system (Lukas et al.,

2018). Additionally, providing individuals living with a chronic illness with disease-specific
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knowledge can help protect them from misinformation on the internet (Dinh, Flaxman, Shea
& Singh, 2020) and improve self-efficacy and self-care (Wu, Hsieh, Lin & Tsai, 2016). These
results suggest that by attending to psychological and interpersonal factors such as the
individual’s SOC, self-efficacy and sexual functioning, their overall health could be improved.

Included in joint models, sociodemographic, EM-related and psychosocial predictor
variables all significantly contributed to the variance explanation in both physical and mental
health. As expected, the increase in variance explanation for physical health was greater when
EM-related — primarily physical factors with a focus on pain — predictor variables were
included, while variance explanation for mental health increased particularly strongly when
psychosocial predictor variables were included. By providing these detailed analyses, this
study contributes to a better understanding of the complex associations between physical and
psychosocial factors and subjective health in people with EM. These results illustrate the
necessity and importance of setting individual priorities within a multiprofessional treatment
approach depending on each individual’s current treatment needs and potential for
improvement.

When examining the associations between predictor variables at t1 and physical and
mental health at t2, physical and mental health at t1 were included as covariates to partialize
out the variables’ influence (Reinders, 2006). In the partial correlation analyses, EM-related
variables continued to show significant associations with physical health at t2. In addition,
participants’ satisfaction with the gynecological treatment was significantly associated with
both physical and mental health at t2 both in partial correlation and regression analyses. Thus,
the individual’s evaluation of the gynecological treatment can be assumed to be a key factor
in their long-term well-being (Kundu et al., 2015).

By including physical and psychosocial factors as predictor variables and health as

dependent variable, the multivariable models in this study assumed health to be a consequence
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of these factors. Thus, the multivariable models were consistent with previous albeit cross-
sectional studies (Facchin et al., 2015; Marki et al., 2017). However, the associations between
the analysed constructs in this study are more complex and probably not unidirectional: It is
very likely that both physical and mental health also have an impact on physical,
psychological, social and sexual factors and that these factors themselves are interdependent
and influence each other as well. Thus, the possibility of health influencing physical and
psychosocial factors needs to be acknowledged.

There are some limitations to this study. First, the drop-out rate between the two survey
points was quite high with less than a third of the initial participants completing the
questionnaire at t2. Sample n_t2, however, was tested for a potential attrition bias against those
participants who only completed the questionnaire at t1 (Table 7) and as the two groups did
not differ in any of the variables included in the analyses, the results of these tests were
acceptable to continue with the planned analyses. To test for attrition bias, t-tests were used,
which are reasonably robust with differing sample sizes, especially with large samples and
equal variances in the test variables (Zimmermann, 1987), both of which were the case. The
main reasons for dropping out between the two survey dates were, on the one hand, that the
survey was comparatively long as it comprised several questionnaires, and, on the other hand,
that we were not allowed to ask for participants’ contact information directly for data
protection reasons. At the end of survey date t1, participants were asked to send an e-mail to
the study team to receive the browser link to survey date t2. Additionally, there was no
intervention between the two survey points and no major differences were observed between
the health outcomes at t1 and t2. Moreover, this study only included two survey points,
whereas a reliable statement about the stability of a construct would benefit from at least three
survey points to account for measurement errors and ceiling effects. It should be noted, that

the data were collected during the COVID-19 pandemic, whose potential impact on physical
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and mental health was not considered. In addition, not all statistical assumptions of the
multiple linear regression analysis were met (Appendix E). Finally, participants who did not
identify as female and responded to the survey were excluded to avoid bias in the data. Their
participation, however, deserves attention as transgender and non-binary individuals face
health disparities and have an increased risk for physical and mental health problems in general
(Pulice-Farrow et al., 2020). Transmasculine or non-binary persons suffering from a
gynecological and thus gendered disease such as EM may experience an increase in their
gender dysphoria as a consequence, which can lead to a deterioration in their state of health
(Pulice-Farrow et al., 2020).

Despite the high drop-out rate, one advantage of this study is the large sample size. A
thorough exploration of the associations between the putative predictor variables and physical
and mental health was presented. In this context, the large sample is particularly advantageous,
as it can be assumed that the reported effects are quite stable. The selection of the putative
predictor variables was both based on previous research (van Barneveld et al., 2022; Brooks
et al., 2020; Comptour et al., 2019; Facchin, Barbara, et al., 2017; Facchin, Saita, et al., 2017,
Marki et al., 2017; Netzl et al., 2022; Roomaney et al., 2019) and was consistent with a
biopsychosocial approach to health (Larsen, 2022) by incorporating physical and psychosocial
variables. The psychosocial variables considered in this study were SOC, self-efficacy, sexual
satisfaction and satisfaction with the gynecological treatment, all of which emerged as
important for the participants’ health from the analyses. The longitudinal study design is the
main strength of this study. Incorporating the health outcome from t1 in the longitudinal
analyses enhances their validity and attests to the stability of the identified associations. With
this study, PROMIS Profile 29 data from a big sample of cis women living with EM are

provided, which can be used as reference and comparison scores worldwide.
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2.3.6 Conclusion

The findings of this study confirm that pelvic pain is a key factor in the well-being of
people living with EM and that shortening the diagnostic delay remains a significant goal in
EM care. Additionally, the presented results demonstrate the relevance of psychosocial factors
for both physical and mental health in EM and highlight the necessity of mental health care in
EM management. They suggest that by attending to psychological and interpersonal factors
such as the individual’s SOC, self-efficacy, sexual satisfaction and treatment satisfaction in
addition to treating their pelvic pain symptoms, their overall and long-term health could be
maintained and improved. Moreover, special attention should be paid to the gynecological
care of financially and socially disadvantaged individuals. Future EM research and care should
strive for an interdisciplinary, biopsychosocial perspective to adequately meet the challenges

posed by this complex disease and its consequences.

2.3.7 Zusatzmaterial
Das Zusatzmaterial von Publikation I11 ist im Anhang zu finden und umfasst die folgenden
Inhalte:

Appendix D: Descriptive statistics of the 7 PROMIS Profile 29 scales

Appendix E: Statistical assumptions of multiple linear regression analysis

Appendix F: Results for the subsample of participants who had received the EM

diagnosis by laparoscopy (n = 624)
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3 DISKUSSION

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die psychische Gesundheit von Menschen mit
Endometriose zu untersuchen. Dies wurde anhand von zwei Studien realisiert, wobei Studie |
interviewbasiert und Studie Il eine 6ffentlich zugangliche Online-Erhebung war. Aus den
Studien gingen drei Publikationen hervor. Mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung wurden
dabei psychische Stérungen, die selbstberichtete kdrperliche und psychische Gesundheit, die
Sexualitat, traumatische Kindheitserfahrungen sowie die endometriosetypische Symptomatik,
die Krankheits- und die Behandlungsgeschichte untersucht. Eine ausfiihrliche Diskussion und
die Integration der einzelnen Studienergebnisse in den aktuellen Forschungsstand erfolgten
innerhalb der jeweiligen Publikationen. In den folgenden Abschnitten sollen die wichtigsten
Ergebnisse der Publikationen zusammengefasst und gemeinsam diskutiert werden.

In den Publikationen 1 und Il fungierten dieselben Faktoren als Zielvariablen:
psychische Stérungen und sexuelle Funktionsstérungen, erhoben mit dem Diagnostischen
Interview fur psychische Stérungen (DIPS, Margraf, Cwik, Suppiger & Schneider, 2017) nach
dem Diagnostischen und Statistischen Manual psychischer Stérungen, 5. Aufl. (DSM-5,
American Psychiatric Association [APA], 2013), sowie die Pravalenz und Schwere
traumatischer Kindheitserfahrungen, erhoben mit dem Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ, Klinitzke, Romppel, Hauser, Brahler & Glaesmer, 2012). In Publikation | wurden
Personen mit chronischem Unterbauchschmerz durch die Endometriose (Gruppe CPP) und
Personen, die aktuell seit mindestens drei Monaten keine bis minimale
Unterbauchschmerzsymptomatik trotz Endometriose erlebten (Gruppe NOPAIN),
gegentbergestellt. In Publikation 11 wurden Personen untersucht, die innerhalb der

vorangegangenen vier Wochen die Diagnose Endometriose erhalten hatten (Gruppe
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ERSTDIAGNOSE), um anhand der erhobenen Zielvariablen Unterstiitzungsbedarf zu diesem
speziellen Zeitpunkt zu identifizieren.

Studie Il, deren Ergebnisse in Publikation 1l veroffentlicht wurden, hatte
demgegenuber keine primar festgelegten Untersuchungsgruppen als Grundlage, sondern war
offentlich zuganglich fiir Personen mit Endometriose, die allgemeine Ein- und
Ausschlusskriterien erfillten. Anhand des Patient Reported Outcome Measurement
Information System Profile 29 v2.1 (PROMIS Profile 29, Hays, Spritzer, Schalet, & Cella,
2018) wurden die korperliche und psychische Gesundheit untersucht. AuRerdem erfolgte die
Messung des Koharenzsinns mit der Sense of Coherence Scale L-9 (SOC L-9, Schumacher,
Wilz, Gunzelmann, & Brahler, 2000), die Messung der Selbstwirksamkeit anhand der
Allgemeinen Selbstwirksamkeit Kurzskala (AKSU, Beierlein et al., 2012), die Messung der
sexuellen Zufriedenheit anhand einer Skala des Kurzfragebogens fir sexuelle Probleme fir
Frauen (KFSP-F, Hartmann, Heiser, Riffer-Hesse, & Kloth, 2002) sowie die Messung der
Zufriedenheit mit der gynédkologischen Behandlung mit dem Freiburger Index flr
Patientenzufriedenheit (FIPS, Schoenthaler et al., 2012). Drei Monate spater wurden die
korperliche und psychische Gesundheit erneut erhoben. Das Ziel war, sowohl querschnittliche
als auch langsschnittliche Zusammenhéange der Gesundheit mit endometriosespezifischen und
den erhobenen psychosozialen Faktoren zu untersuchen, um wiederum Unterstlitzungsbedarf

zu identifizieren.

3.1  Endometriosespezifische Symptomatik und Krankheitsverlauf

Die Unterbauchschmerzsymptomatik der untersuchten Stichproben stellte sich den
Gruppendefinitionen entsprechend sehr unterschiedlich dar. Dabei bildeten die Gruppen CPP
und NOPAIN jeweils die Endpunkte des Symptomspektrums ab, wahrend die Symptomatik

der Stichproben aus den Publikationen Il und 111, ERSTDIAGNOSE und ONLINE_t1, sich
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innerhalb  dieses Spektrums manifestierte. In Tabelle 12 werden ausgewdhlte
soziodemographische, behandlungs- und schmerzbezogene Merkmale der vier Stichproben

gegeniibergestelit.

Tabelle 12

Gegeniberstellung ausgewahlter Merkmale der untersuchten Stichproben

Stichprobe
Variable CPP! NOPAIN? ERSTDIAGNOSE! ONLINE _t1?
Alter 28.79 £5.59 32.71£6.26 27.02£5.72 30.60 = 6.31
Alter Diagnosestellung 25.15+5.40 28.05+5.78 27.02+5.72 27.16 +5.80
Infertilitat 18 (36 %) 15 (30 %) 7 (14 %) 174 (24 %)
Diagnoselatenz (Jahre) - - - 8.00
(4.00; 14.00)
Anzahl Operationen 2.00 1.00 1.00 1.00
(1.00; 3.00) (1.00; 2.00) (1.00; 1.00) (1.00; 2.00)
Hormonbehandlung 34 (68 %) 30 (60 %) 21 (42 %) 380 (53 %)
Dysmenorrhoe 32 (65 %) 17 (34 %) 46 (94 %) 364 (50 %)
Zyklische UBS ohne 30 (63 %) 10 (20 %) 40 (80 %) 390 (54 %)
Blutung
Azyklische UBS 50 (100 %) 11 (22 %) 31 (62 %) 503 (70 %)
Chronische UBS 50 (100 %) - 11 (22 %) 157 (22 %)
Schmerzen GV 46 (92 %) 27 (54 %) 42 (84 %) 526 (73 %)
Dyschezie 40 (80 %) 23 (46 %) 29 (58 %) 408 (56 %)
Dysurie 26 (52 %) 7 (14 %) 22 (44 %) 237 (33 %)
Schmerztage/Monat 30.50 1.00 13.00 10.00
(25.00; 31.00) (0.00; 2.50) (5.00; 26.25) (5.00; 19.00)
Mittlere Schmerzstarke 40.00 6.67 40.83 28.33
(27.08; 45.83) (1.67;10.00) (31.67; 57.50) (16.83; 40.50)

Anmerkungen. 1N = 50. 2N = 723. Angaben in Mittelwert + Standardabweichung, Haufigkeiten (Prozent) oder

Perzentilen. UBS = Unterbauchschmerzen. GV = Geschlechtsverkehr.

Mit einem mittleren Alter von 27 Jahren entsprach das Alter bei Stellung der
Endometriosediagnose der Gruppen ERSTDIAGNOSE und ONLINE_t1 den Angaben aus der
Literatur (Oehmke et al., 2007) und stand in Diskrepanz zur Dauer der Symptomatik (siehe
Publikationen I und I11), dem Bericht der Diagnoselatenz (Tabelle 12) sowie der Tatsache,
dass mehr als 60 % der Betroffenen von einem Symptombeginn vor dem 20. Lebensjahr
berichten (Mechsner, 2020). Die Gruppen CPP und NOPAIN berichteten jeweils ein etwas

niedrigeres beziehungsweise hdheres Alter bei Diagnosestellung, was maglicherweise mit der
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schwereren Dbeziehungsweise leichteren Symptomauspragung zu erklaren ist. Die
Symptomlast der Gruppe ONLINE_t1 stellte sich deskriptiv insgesamt etwas geringer dar als
die der Gruppe ERSTDIAGNOSE, was fir positive Behandlungseffekte spricht. Gleichzeitig
litten auch in dieser Gruppe zwischen 33 % (Dyschezie) und 73 % (Schmerzen in Verbindung
mit dem Geschlechtsverkehr) an wiederkehrenden Unterbauchschmerzen und 22 %
berichteten von chronischem Unterbauchschmerz. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Grenzen
der aktuell gangigen Methoden der Schmerzbehandlung im Bereich der Endometriose und die
Notwendigkeit, diese weiter auszubauen und zu spezialisieren. In allen Gruppen war das
Symptom Schmerzen in Verbindung mit dem Geschlechtsverkehr neben der klassischen
Dysmenorrhoe das am héufigsten berichtete Schmerzsymptom, was wiederum den Bedarf
sexualmedizinischer, -psychologischer und -therapeutischer Unterstlitzung aufzeigt.

Es wurde nicht erhoben, welche Faktoren fur die Gruppe ERSTDIAGNOSE
entscheidend waren, um nun die Diagnosestellung beziehungsweise medizinische
Unterstutzung zu suchen (Manderson et al., 2008). Angesichts der hohen Symptomlast sowie
dem groRRen Anteil der Untersuchungsgruppe, der angab, dass ihre Beziehung und/oder ihre
Sexualitat unter der Endometriose leiden wirden (siehe Publikation 1I), kénnen diese
lebenseinschrankenden Faktoren als ausschlaggebend angenommen werden. Es ist davon
auszugehen, dass sich die Symptomatik, abhdngig von der Art und dem Ausmal} der
Endometriose, dem Erfolg der Behandlung und dem Krankheitsverhalten der Betroffenen, von
dem Ausgangspunkt zum Zeitpunkt der prasentierten Untersuchung in verschiedene
Richtungen entwickeln wird und, wie im weiteren Verlauf dieses Kapitels ausfuhrlicher
dargestellt, im Falle von fortbestehendem Unterbauchschmerz zu einem erhéhten Risiko fir
die psychische Gesundheit fuhren kann. Gleichzeitig kann angenommen werden, dass eine
erfolgreiche Behandlung mit effektiver Schmerzreduktion sich protektiv auf die Gesundheit

auswirken wird.
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3.2  Endometriose und die psychische Gesundheit

In allen drei Publikationen wurde die psychische Gesundheit von Menschen mit
Endometriose untersucht, wobei der Fokus der Publikationen | und Il auf der Diagnostik
psychischer Stérung mithilfe eines Interviewinstruments und der Fokus von Publikation 11
auf der Erhebung der subjektiven kdrperlichen und psychischen Gesundheit anhand eines

Fragebogeninstruments lag.

3.2.1 Die psychische Gesundheit anhand des DIPS

Die Ergebnisse von Publikation | bestétigten die Hypothese 1, dass Personen mit
Endometriose und chronischem Unterbauchschmerz im Vergleich zu Personen mit
Endometriose ohne bis minimale aktuelle Schmerzsymptomatik signifikant mehr psychische
Stérungen aufweisen. Damit sprechen die Resultate dafur, dass chronischer
Unterbauchschmerz bei Endometriose nicht nur einen Risikofaktor fir eine erhohte
psychische Belastung im Sinne von psychopathologischer Symptomatik (van Barneveld et al.,
2022), sondern auch fur manifeste psychische Stérungen darstellt. Auch die in Publikation |1
dargestellte Haufigkeit psychischer Stérungen zum Zeitpunkt der Endometriose-
Diagnosestellung spricht dafur, dass die psychische Gesundheit von Anfang an in der
Behandlung mitberiicksichtigt werden sollte. Tabelle 13 stellt die diagnostizierten psychischen
Stérungen der Stichproben CPP, NOPAIN und ERSTDIAGNOSE deskriptiv gegeniiber.

In allen drei Stichproben stellten Angststérungen die am haufigsten diagnostizierten
akuten psychischen Stérungen und neben depressiven Stérungen ebenfalls die am haufigsten
diagnostizierten psychischen Stérungen Uber die Lebensspanne dar. Depressive und
Angststorungen sind generell die in der Allgemeinbevoélkerung am weitesten verbreiteten
psychischen Stérungen (Jacobi et al., 2014) und treten zusétzlich vermehrt bei Personen mit

h&ufigen und schwerwiegenden somatischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Herz-
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Kreislauf-Erkrankungen, Krebs und Atemwegserkrankungen (Beutel & Schulz, 2011) oder
chronischen Schmerzen auf (von Wachter, 2014). Liegen bei Menschen mit chronischen
Erkrankungen zusatzlich komorbide psychische Stérungen vor, geht dies mit verminderter
Lebensqualitét, erhdhter Inanspruchnahme medizinischer Leistungen und damit verbundenen
erhdhten Kosten, niedrigerer Adharenz und schlieBlich mit geringerem Therapieerfolg, einem

ungulnstigeren Krankheitsverlauf und ernéhter Mortalitét einher (Beutel & Schulz, 2011).

Tabelle 13
Gegeniberstellung der Ergebnisse zu akuten psychischen Stérungen und psychischen

Stérungen Uber die Lebensspanne der in den Publikationen I und Il dargestellten Stichproben

Stichprobe
CPP!? NOPAIN!? ERSTDIAGNOSE!
Akute psychische Storung? 24 (48 %) 13 (26 %) 21 (42 %)
Angststérungen 19 (38 %) 11 (22 %) 14 (28 %)
Bipolare Stérungen - - -
Depressive Stdrungen 5 (10 %) 2 (4 %) 4 (8 %)
Zwangsstérungen 1(2 %) 2 (4 %) 1 (2 %)
Trauma- und Belastungsstérungen 4 (8 %) 1 (2 %) 5 (10 %)
Somatische Belastungsstérungen 7 (14 %) 1 (2 %) -
Essstérungen 1(2 %) - 2 (4 %)
Stdrungen i. Z. Substanzen und
abhingigen Verhaltensweisen i i i
Lebenszeit psychische Stérung? 39 (78 %) 26 (52 %) 30 (60 %)
Angststdérungen 26 (52 %) 15 (30 %) 17 (34 %)
Bipolare Stérungen - - -
Depressive Stérungen 32 (64 %) 15 (30 %) 17 (34 %)
Zwangsstérungen 1(2 %) 3 (6 %) 3 (6 %)
Trauma- und Belastungsstérungen 4 (8 %) 1 (2 %) 5 (10 %)
Somatische Belastungsstérungen 7 (14 %) 1 (2 %) -
Essstérungen 6 (12 %) 1 (2 %) 10 (20 %)
Storungen i. Z. Substanzen und 1(2%) 1(2 %) 1(2%)

abhédngigen Verhaltensweisen
Anmerkungen. * N = 50. Angaben in Haufigkeiten (Prozent). 2 Angststorungen, Bipolare und verwandte

Storungen, Depressive  Storungen, Zwangsstorungen und verwandte Stérungen, Trauma- und
belastungsbezogene Stérungen, Somatische Belastungs- und verwandte Stérungen, Essstérungen, Stérungen im

Zusammenhang mit psychotropen Substanzen und abhéngigen Verhaltensweisen.

Die Ergebnisse der in dieser Arbeit prasentierten Untersuchungen zu psychischen

Storungen bei Endometriose und Endometriose in Kombination mit chronischem
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Unterbauchschmerz reihen sich damit sowohl in die Befunde zu einer erhéhten psychischen
Belastung bei (chronischen) kdérperlichen Erkrankungen (Schmahl & Bér, 2011) und
chronischen Schmerzen (von Korff & Simon, 1996; McBeth et al., 2002; von Wachter, 2014)
im Allgemeinen als auch in die Befunde zu einer erhdhten psychischen Belastung bei
chronischem Unterbauchschmerz bei Endometriose (van Barneveld et al., 2022) ein. Bei
depressiven und Angststérungen spielen Geflihle des Kontrollverlusts, der Unsicherheit sowie
Hoffnungs- und Machtlosigkeit eine Rolle, die alle haufig von Menschen mit Endometriose in
Bezug auf ihre Erkrankung beschrieben wurden (Denny, 2009; Facchin, Saita, et al., 2017;
Jones et al., 2004). Die in den Publikationen I und Il berichteten Ergebnisse zu Suizidgedanken
und Traumafolgestérungen in Zusammenhang mit der massiven Schmerzsymptomatik
und/oder belastenden Behandlungserfahrungen, verdeutlichen welches AusmaR die
psychische Belastung bei Endometriose annehmen kann und dass diese nicht unterschéatzt
werden sollte. Gleichzeitig zeigen die vorliegenden Ergebnisse zu psychischen Stérungen und
insbesondere die relativ geringe Rate von diagnostizierten Somatischen Belastungsstdrungen
auch, dass eine mit der Endometriose einhergehende psychische Belastung nicht unbedingt
storungswertiges Ausmald annimmt beziehungsweise die im DIPS enthaltenen Stérungsbilder
die psychische Belastung, die von einer chronischen kdorperlichen oder chronischen
Schmerzerkrankung herriihrt, nicht unbedingt abzubilden in der Lage sind. Dies verdeutlicht
umso mehr die Notwendigkeit von psychologischen Angeboten fiir Personen mit
Endometriose mit spezifischem Fokus auf die Erkrankung und mit ihr einhergehende
Herausforderungen und Lebenseinschrankungen im Gegensatz zu einer klassischen
Psychotherapie, um diesen Graubereich abzudecken und einer psychischen Dekompensation

vorzubeugen.
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3.2.2 Exkurs: Schmerzdiagnosen in den Diagnosemanualen ICD und DSM

Chronische Schmerzen und die mit ihnen einhergehende psychische Belastung werden
von den aktuellen Diagnosemanualen unzureichend dargestellt (Barke, Korwisi, Nilges, Rief
& Treede, 2023). In Deutschland werden psychische Stérungen so wie andere Erkrankungen
nach der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme, 10. Revision, German Modification (ICD-10-GM, Deutsches Institut
fiir medizinische Dokumentation und Information DIMDI & Graubner, 2017) diagnostiziert,
die die deutsche Version des internationalen Diagnosemanuals darstellt. In allen Fassungen
der ICD-10 entfallen eigenstandige Schmerzdiagnosen auf das F-Kapitel, in dem psychische
Storungen aufgefiihrt sind (Dilling, 2011). Bis 2009 war die ,,anhaltende somatoforme
Schmerzstérung® die einzige Moglichkeit der Diagnose chronischer Schmerzen. Dies fiihrte
sowohl zu Unsicherheiten auf Seiten der psychotherapeutisch Behandelnden beziiglich einer
potentiellen korperlichen Erkrankung, deren Diagnostik und somatischen Behandlung, als
auch zu fehlender Akzeptanz von Seiten der Betroffenen, die sich in ihren korperlichen
Symptomen nicht ernstgenommen fiuhlten (Barke et al.,, 2023). Die biopsychosoziale
Komplexitat chronischer Schmerzsyndrome wurde mit diesem Stérungsbild nicht ausreichend
abgebildet. Seit 2009 existiert deshalb zusitzlich die Diagnose der ,,chronischen
Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Faktoren® in der ICD-10-GM. Diese kann,
obwohl weiterhin den F-Diagnosen zugeordnet, als ,,Briickendiagnose® verstanden werden, da
weder monokausal somatische noch monokausal psychische Annahmen getroffen werden,
sondern generell auf Kausalannahmen verzichtet wird und beide Aspekte deskriptiv als
relevant integriert werden (Barke et al., 2023). Die Diagnose wurde seit ihrer Einfiihrung
h&ufig vergeben (Barke et al., 2023), was sowohl fiir die Notwendigkeit eines solchen

integrativen Stérungsbildes als auch die hohe Akzeptanz unter Fachpersonal spricht.
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Im DSM-1V (Sal3, Wittchen & Zaudig, 1996) wurde zwischen der ,,Schmerzstérung in
Verbindung mit Psychischen Faktoren* und der ,,Schmerzstorung in Verbindung mit sowohl
Psychischen Faktoren wie einem Medizinischen Krankheitsfaktor unterschieden (Klinger,
Hasenbring & Pfingsten, 2016). Unter dem ersten Storungsbild wurden Schmerzen
zusammengefasst, bei denen psychische Faktoren als Hauptrolle fiir Beginn, Schweregrad
oder Aufrechterhaltung angesehen wurden. Bei der ,,Schmerzstorung in Verbindung mit
sowohl Psychischen Faktoren wie einem Medizinischen Krankheitsfaktor wurde sowohl
psychischen als auch korperlichen Faktoren eine Rolle fur die Schmerzentstehung
beigemessen und die korperliche Erkrankung anhand des ICD-10-Codes mitangegeben.
Inhaltlich ist diese Diagnose damit mit der ,,Chronischen Schmerzstérung mit somatischen
und psychischen Faktoren“ der ICD-10-GM vergleichbar (Barke et al., 2023). Im DSM-5
(American Psychiatric Association [APA], 2013) wurde die Unterscheidung zwischen
medizinisch begriindet oder unbegrindet mit der Diagnose der Somatischen
Belastungsstérung (somatic symptom disorder) aufgegeben (Klinger et al., 2016). Unabhéngig
von potentiellen organmedizinischen Grunderkrankungen wird der Fokus mit dem
B-Kriterium ,,Exzessive Gedanken, Gefithle oder Verhaltensweisen beziiglich der
somatischen Symptome oder damit einhergehender Gesundheitsorgane® auf kognitiv-
emotionale und Verhaltensmerkmale im Umgang mit den Beschwerden gelegt. Damit sollte
das zwischen korperlichen und psychischen Faktoren dichotomisierende Krankheitskonzept
uberwunden werden, das als nicht mehr zeitgemal angesehen wird.

Potentiell problematisch an der neuen DSM-5-Diagnose ist, dass die Beurteilung der
Exzessivitdt von Gedanken, Gefuhlen und Verhaltensweisen bezogen auf das korperliche
Symptom den Personen unterliegt, die die Diagnose stellen. Bei einer Erkrankung wie der
Endometriose besteht durch die mangelnde Bekanntheit unter medizinischem Fachpersonal

(Mechsner, 2016) und insbesondere unter psychologisch-psychotherapeutischen und
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psychiatrischen Fachkraften (Wischmann, 2008), durch den nicht direkt vorhandenen
Zusammenhang zwischen intraoperativen Befunden zum Ausmal} der Erkrankung und dem
Schweregrad der Schmerzsymptomatik (Ulrich, 2017) und nicht zuletzt durch potentielles
Misstrauen, Frustration und ,,schwieriges Verhalten der Betroffenen den Behandelnden
gegeniber — durch die mehrjahrige Diagnoselatenz und mogliche Fehlbehandlungen erklarbar
— s0 das erneute Risiko der Psychopathologisierung der Schmerzen, Stigmatisierung der
Betroffenen und schlieBlich inadédquaten Behandlung der somatischen Erkrankung.

In der ICD-11, die aktuell noch nicht in Deutschland angewendet wird, jedoch schon
in deutscher Ubersetzung vorliegt (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
2022), gibt es nun mit dem Kapitel 21 ,,Symptome oder klinische Befunde, andernorts nicht
klassifiziert ein eigenstidndiges Kapitel fiir die Diagnose chronischer Schmerzen (Barke et al.,
2023). Dabei wurde die biopsychosoziale Definition chronischer Schmerzen der International
Association for the Study of Pain IASP als ,,an unpleasant sensory and emotional experience
with actual or potential tissue damage or described in terms of such damage® (nach Kroner-
Herwig, 2011, S. 4) aufgenommen, die nach Barke et al. (2023, S. 8) mit ,,Schmerz [ist] eine
unangenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit einer tatsachlichen oder
moglichen Gewebeschadigung verbunden ist oder ihr dhnelt” {ibersetzt werden kann. Diese
Definition ist sowohl fiir akuten als auch chronischen Schmerz giiltig, die sich anhand der in

Tabelle 14 dargestellten Merkmale unterscheiden (Kréner-Herwig, 2011, S. 5ff).
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Tabelle 14
Gegeniberstellung der Unterscheidungsmerkmale von akutem und chronischem Schmerz

nach Kroner-Herwig (2011, S. 5 ff.)

Akuter Schmerz Chronischer Schmerz
Dauer Kurz andauernd Mind. 3 Monate, persistierend / wiederkehrend
Ursache Bekannt, ggf. therapierbar Unbekannt / vielschichtig / nicht therapierbar
Lokalisation Relativ gut umschreibbar Verschiedene Areale im ganzen Korper
Reaktion Autonome und endokrine Keine autonome und endokrine Aktivierungs-
Aktivierungs- und Stressreaktionen und Stressreaktionen
Funktion ,,Warnfunktion*: Hinweis auf Keine ,,Warnfunktion®

Schéadigung des Korpers

Bei den neuen ICD-11-Diagnosen wird zwischen chronischen priméren und
chronischen sekundédren Schmerzen unterschieden. Dabei ist insbesondere hervorzuheben,
dass die Diagnose der primdren chronischen Schmerzen rein deskriptiv ist und eine
Ursachenzuschreibung keine Rolle fur die Diagnose spielt: Das Vorliegen somatischer
Faktoren wird also nicht ausgeschlossen (Barke et al., 2023). Chronische sekundére
Schmerzen sind laut der neuen Definition auf eine klar definierte und diagnostisch bestatigte
Grunderkrankung zurtickzufihren, wie es etwa bei endometrioseassoziierten chronischen
Schmerzen der Fall ist. Gleichzeitig sind fir alle Diagnosen die Schmerzintensitat, die
emotionale Belastung und die funktionelle Beeintrédchtigung optional mitcodierbar und damit
als Behandlungsindikation dokumentierbar. Laut Barke et al. (2023) weisen bisherige
Evaluationen auf einen hohen klinischen Nutzen in den Augen von Behandelnden durch den
hohen Informationsgehalt der Diagnosen und eine hohe Akzeptanz unter Betroffenen hin. Aus
der Perspektive der Betroffenen ist insbesondere die Herauslésung aus dem Kapitel der

psychischen Storung eine wichtige und positive Neuerung.

3.2.3 Das Modell der psychischen Gesundheit adaptiert fir die Endometriose
In Publikation Il wurde ein Modell der psychischen Gesundheit bei Endometriose

vorgestellt, das auf den Annahmen des Biopsychosozialen Modells (nach Egger, 2005) und
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des Vulnerabilitats-Stress-Modells (nach Wittchen & Hoyer, 2011) basiert. Das
Biopsychosoziale Krankheitsmodell nimmt an, dass biologische, psychische und soziale
Faktoren sowie deren Interaktion flr das Verstandnis der Entstehung und Aufrechterhaltung
von sowohl Gesundheit als auch Krankheiten berlcksichtigt werden sollten. Dies gilt
insbesondere auch fiir chronische Erkrankungen (Engel, 1977). Das Vulnerabilitéts-Stress-
Modell beschreibt die psychische Gesundheit als ein Produkt aus der Disposition fur
bestimmte psychische Stdrungen, schitzenden Ressourcen und Copingstrategien sowie
inneren wie &uleren Stressoren. Die Ressourcen und die Stressoren konnen dabei
biologischer, psychischer oder sozialer Natur sein. Fur die Anwendung der Modelle im
klinischen Alltag ist von entscheidender Bedeutung, dass nicht allein psychisches Leid,
sondern auch psychisches Wohlbefinden beschrieben wird, also durch eine Verbesserung der
enthaltenen Faktoren ebenfalls ein positiver Einfluss auf die anderen Lebensbereiche und
schlie3lich die psychische Gesundheit genommen werden kann.

Es bleibt zu betonen, dass die biopsychosoziale Perspektive nicht nur fir die
psychische, sondern auch fiir die kérperliche Gesundheit notwendig ist. Die Dichotomisierung
zwischen Psyche und Korper ist nicht zeitgemaf und entspricht nicht dem aktuellen Stand der
Forschung (Barke et al., 2023; Klinger et al., 2016). Es wurde aus Grunden der
Anschaulichkeit und zur Verringerung der Komplexitat bei der Modellbildung darauf
zuriickgegriffen, jedoch ist davon auszugehen, dass durch ein Ineinandergreifen und
Zusammenwirken der verschiedenen Faktoren ebenfalls ein wechselseitiger Einfluss mit der
korperlichen Gesundheit besteht beziehungsweise kérperliche und psychische Gesundheit
nicht als isoliert voneinander, sondern als eng miteinander verbunden zu verstehen sind

(Abbildung 7, siehe auch Publikation I11).

120



Diskussion

Soziale Faktoren

- Verfugbarkeit von spezialisierter
Versorgung

- Expertise der Behandelnden,
Endometriose zu erkennen und zu
behandeln

- Emotionale Unterstiitzung durch
Nahestehende

- Gesellschaftliche Einstellung zu
Menstruation und Frauen*-Gesundheit

Psychische Faktoren
- Schmerzempfinden
- Selbstwert
- Selbstwirksamkeit

Biologische Faktoren
- Genetische Faktoren

- Lokalisation und Ausmaf}
der Endometriose

- Immunsystem - Copingstrategien
- Entzindungsprozesse - Unsicherheitstoleranz
- Hormonelle Dysbalance - Anpassungsfahigkeit

- Allgemeine korperliche
Gesundheit

- Starke eines
Kinderwunsches

Abbildung 7. Das Modell der psychischen Gesundheit bei Endometriose (Publikation I1)

Biologische Faktoren

Neben einer geteilten Umwelt spielen genetische Anlagen und epigenetische Faktoren
eine Rolle bei der Entwicklung und familidren Weitergabe psychischer Stérungen (Lieb &
Knappe, 2011). So werden in der Literatur beispielsweise Heritabilitdtsangaben von etwa
35% fur eine Major Depressive Disorder (Otte et al., 2016) und etwa 30 % fir eine
Generalisierte Angststorung (Gottschalk & Domschke, 2017) gemacht. Dementsprechend
spielen genetische Faktoren generell eine wichtige Rolle fur die psychische Gesundheit, auch
beim Vorliegen einer Endometriose.

Lokalisation und Ausmafll der Endometriose konnen sich uber verschiedene
Mechanismen auf die psychische Gesundheit der Betroffenen auswirken: So zeigt das Ausmaf

der peritonealen Endometriose zwar keinen direkten Zusammenhang mit der Intensitat der
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Beschwerden (Ulrich, 2017), jedoch mit potentiellen Fertilitdtsbeeintrachtigungen (Mechsner,
2016), die fur viele Betroffene eine massive psychische Belastung bedeuten (Wischmann,
2008). AuRerdem hangen die Auspragung von Adenomyose und tief infiltrierender
Endometriose mit dem Ausmal der Schmerzsymptomatik zusammen (Montanari et al., 2019).
Eine Adenomyose &uRert sich beispielsweise in starken Gebarmutterkrampfen wahrend der
Menstruation, tief infiltrierende Endometriose je nach Lokalisation etwa in Schmerzen beim
Stuhlgang, Wasserlassen oder in Verbindung mit dem Geschlechtsverkehr — die Assoziation
zwischen Schmerzen und psychischer Belastung wurde mehrfach bestatigt (van Barneveld et
al.,, 2022; Facchin et al.,, 2015). Gleichzeitig ist davon auszugehen, dass bei einem
ausgepragten aktiven Endometriosebefund vermehrt entziindliche und andere Reaktionen des
Immunsystems (Burney & Giudice, 2012; Nezhat et al., 2008) auftreten, was wiederum tber
biopsychologische Mechanismen auf die psychische Gesundheit wirkt (Hitzler et al., 2019).
Zusétzlich dazu spielt ein eventuell verédnderter Hormonhaushalt durch etwa eine
Hormonbehandlung eine Rolle fir das psychische Wohlbefinden (Schéfer & Kiesel, 2018),
wobei hier anzumerken ist, dass eine hormonelle Therapie auch stimmungsstabilisierende
positive Effekte haben kann (Oinonen & Mazmanian, 2002). SchlieRlich ist die korperliche
Gesundheit beziehungsweise Funktionsfahigkeit von Menschen mit Endometriose haufig
eingeschrankt (De Graaff et al., 2013; Parazzini, Esposito, Tozzi, Noli & Bianchi, 2017), was

sich ebenfalls auf die psychische Gesundheit auswirken kann.

Psychische Faktoren

Die bereits genannte Definition der IASP beschreibt Schmerz als ,,an unpleasant
sensory and emotional experience with actual or potential tissue damage or described in terms
of such damage™ (nach Kroner-Herwig, 2011, S. 4). Damit wird Schmerz als korperlich

wahrgenommenes Phdnomen mit sensorischer und emotionaler Qualitat beschrieben, das auch
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ohne tatsachliche Gewebsschadigung auftreten kann. Der emotionale Aspekt sowie die
Subjektivitat von Schmerzerfahrungen werden beriicksichtigt, Schmerz wird als mehr als
bloRe Reizwahrnehmung beschrieben und die Schmerzempfindung steht nicht in direktem
Zusammenhang mit einer Gewebsschadigung. Erst durch die Représentanz im Gehirn wird
Schmerz als solcher wahrgenommen (Sendera & Sendera, 2015), wobei auch
Schmerzerinnerung und Schmerzerwartung eine Rolle spielen (von Wachter, 2014). Schmerz
wird im Allgemeinen als biopsychosoziales Phdnomen verstanden, Schmerzempfindung
und -wahrnehmung stellen damit psychologische Phdnomene dar (Barke et al., 2023). Der
Zusammenhang von Schmerzstérke und psychischer Belastung bei Endometriose wurde in
verschiedenen Studien gezeigt (van Barneveld et al., 2022; Facchin et al., 2015).

Sowohl Selbstwert als auch Selbstwirksamkeit von Personen mit Endometriose hingen
in verschiedenen Studien mit dem psychischen Wohlbefinden zusammen (Arnstein, Caudill,
Mandle, Norris & Beasley, 1999; Facchin, Barbara, et al., 2017). In diesem Zusammenhang
kann angenommen werden, dass die oft jahrelang erlebte Invalidierung der Schmerzsymptome
(Ballard et al., 2006) zu einer Internalisierung dieser Botschaft filhren kann, damit zu erlernter
Hilflosigkeit im Umgang mit den Beschwerden und schlieBlich zu einer Generalisierung auf
andere Lebensbereiche. So zeigten der Umgang mit der Erkrankung und die Auswahl von
Copingstrategien direkten Zusammenhang mit der psychischen Belastung bei Endometriose
(Eriksen et al., 2008; Kundu et al., 2015). Da die Endometriose mit einem groflen Mal} an
Unsicherheit bezuglich der zukunftigen Symptomentwicklung einerseits sowie der
Erreichbarkeit von Lebenszielen wie beispielsweise der Verwirklichung eines
Kinderwunsches andererseits einhergeht, spielen sowohl die Unsicherheitstoleranz als auch
die Anpassungsfahigkeit an sich dndernde Symptom- und Lebensumsténde eine Rolle fir die
psychische Gesundheit (Denny, 2009; Facchin, Saita, et al., 2017; Hallstam et al., 2018).

SchlieBlich kann ein unerfillter Kinderwunsch, also die Verknupfung eines die Fertilitét
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beeintrachtigenden Endometriosebefunds und dem Bedirfnis, ein Kind auszutragen, zu
Beziehungskrisen oder -verlusten oder der Verunmdglichung von Lebensplanen
und -vorstellungen filhren und damit krisenhafte Dekompensationen der psychischen

Gesundheit auslésen (Facchin et al., 2019; La Rosa et al., 2020; Wischmann, 2008).

Soziale Faktoren

Auf der Seite der sozialen Faktoren ist primar die medizinische Versorgungslage zu
nennen. So spielen die Verfugbarkeit spezialisierter Versorgung im Allgemeinen (Brandes,
2015; Schweppe, 2003; Wolff & Aydeniz, 2019) sowie die spezifische Expertise der
Behandelnden, Endometriose zu erkennen und zu therapieren (Haerizadeh & Frappell, 2013;
King & Lum, 2016), aber auch deren Kommunikations- und Betreuungsfahigkeit (Kundu et
al., 2015) eine ausschlaggebende Rolle fiir den Krankheitsverlauf und damit auch fir den
Einfluss der Erkrankung auf das Leben des Individuums. Die emotionale Unterstlitzung und
das Verstdndnis nahestehender Personen wurden ebenfalls immer wieder als wichtige
Faktoren fur das Wohlbefinden bei Endometriose genannt (Denny, 2004; Facchin, Saita, et
al., 2017). Schliellich muss die Endometriose als gynakologische Erkrankung im weiteren
gesellschaftlichen Kontext betrachtet werden: Die Menstruation sowie mit ihr verbundene
Beschwerden sind bis heute noch gesellschaftlich tabuisiert und stigmatisiert (Critchley et al.,
2020; Sims, Gupta, Missmer & Aninye, 2021). Wissen und Aufklarung tber gynakologische
Gesundheit mussen verbessert werden, damit junge Menschen selbst, aber auch ihr soziales
Umfeld und medizinisches Fachpersonal endometriosebedingte Beschwerden friher als

krankheitswertig identifizieren kénnen.
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3.2.4 Einbettung endometriosespezifischer Belastungsfaktoren in den allgemeinen

Zusammenhang von chronischem Schmerz und psychischer Belastung

Von Wachter (2014, S. 9) beschreibt den Zusammenhang zwischen chronischen
Schmerzen und erhéhter psychischer Belastung als einen Kreislauf von sich wechselseitig
beeinflussenden Faktoren. Andauernder Schmerz fuhre zu Stress, Angst und Hilflosigkeit, was
wiederum Schonverhalten, sozialen Rickzug und Aggressivitat in sozialen Beziehungen
begunstige. Dadurch entstiinden soziale Konflikte in engen Beziehungen und Probleme am
Arbeitsplatz. Die Risiken von Vereinsamung und Depressivitat steigen, der Fokus wirde auf
den Schmerz eingeengt und so die Schmerzsensibilitat erhéht. Dadurch wirde wiederum das
Andauern der Schmerzen begunstigt.

Liegt den Schmerzen eine Grunderkrankung zugrunde, kann davon ausgegangen
werden, dass zusétzlich zu diesen allgemeinen Aspekten krankheitsspezifische Faktoren
wirken. Im Falle der Endometriose spielen hier insbesondere trivialisierende Botschaften aus
dem Umfeld eine Rolle sowie eine Abnahme des allgemeinen Selbstvertrauens, wie in
Abschnitt Psychische Faktoren des Kapitels 3.2.3 beschrieben. Betroffene werden in der
Wahrnehmung ihrer Symptome und ihres Korpers verunsichert und eine Sprachlosigkeit
diesen gegeniiber stellt sich ein: Symptome, die nicht als solche erkannt und anerkannt werden,
kénnen schwer beschrieben werden. Zuséatzlich tragen zentrale und periphere
Sensitivierungsmechanismen zur Chronifizierung der Schmerzen bei. Zu beachten ist, dass die
genannten individuellen biopsychosozialen Faktoren im allgemeinen gesellschaftlichen
Kontext wirken, wo also gesellschaftlich-systemische soziale Faktoren wirksam werden
(Abschnitt Soziale Faktoren des Kapitels 3.2.3). Die genannten Faktoren gemeinsam tragen
zur L&nge der Diagnoselatenz bei, die sich wiederum negativ auf die individuellen Faktoren

auswirkt (Abbildung 8).
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Verflgbarkeit von
spezialisierter Versorgung
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Frauen*-Gesundheit
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zentrale und periphere
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Expertise der Behandeln-
den, Endometriose zu er-
kennen und zu behandeln

Abbildung 8. Kreislaufdarstellung biopsychosozialer Wirkfaktoren im Zusammenhang
zwischen endometrioseassoziiertem Schmerz und psychischer Belastung (Netzl, 2023; nach

von Wachter, 2014)

3.2.5 Die psychische Gesundheit anhand des PROMIS Profile 29

Auch die in Publikation 111 prasentierten Ergebnisse stimmen mit bisherigen Befunden
zur psychischen Gesundheit und selbstberichteter psychischer Lebensqualitidt bei
Endometriose Uberein (Brooks et al., 2020; Comptour et al., 2019; Pope et al., 2015). Die
Summary Scores fur kérperliche und psychische Gesundheit des PROMIS Profile 29 basieren
auf einem biopsychosozialen Grundkonzept, da alle 7 Gesundheitsdoméanen — Korperliche
Funktionsfahigkeit, Emotionale Belastung — Angst, Emotionale Belastung — Depressivitat,

Erschopfung, Schlafbeeintrachtigung, Teilhabe an sozialen Rollen und Aktivitaten,
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Beeintrachtigung durch Schmerzen und Schmerzintensitat — in die Berechnung beider Scores
einflieRen, jeweils mit unterschiedlicher Gewichtung. Korperliche und psychische Gesundheit
basieren damit auf kérperlichen, psychischen und sozialen Faktoren. Eine Besonderheit des
PROMIS Profile29 im Vergleich zu é&hnlichen Fragebdgen, die die subjektive
Gesundheitseinschatzung oder die gesundheitsbezogene Lebensqualitat erfassen, stellt
aufllerdem dar, dass die korperliche und psychische Gesundheit konzeptuell korrelieren, also
als miteinander zusammenhéngende Konstrukte verstanden werden (Hays et al., 2018). Dies
entspricht dem aktuellen biopsychosozialen Konzept der Gesundheit (Barke et al., 2023;
Klinger et al., 2016) und spricht fir die Validitét des Instruments.

Die in Studie Il untersuchten Personen mit Endometriose gaben eine
unterdurchschnittliche psychische Gesundheit im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung an und
die statistischen Analysen ergaben negative Zusammenhdnge mit dem Ausmal der
endometriosebedingten Belastung der Beziehung, der Diagnoselatenz, der Anzahl der
Operationen, der Anzahl der Schmerztypen, der Schmerzstarke und der Anzahl von
Schmerztagen pro Monat. Gleichzeitig konnten positive Zusammenhange mit der Hohe des
Einkommens, dem Koharenzsinn, der Selbstwirksamkeit, der sexuellen Zufriedenheit und der
Zufriedenheit mit der gynakologischen Behandlung gezeigt werden. Die selbstberichtete
korperliche Gesundheit zeigte dieselben Zusammenhange, wurde jedoch als durchschnittlich
berichtet. Die Zufriedenheit mit der gynakologischen Behandlung erwies sich in
langsschnittlichen Analysen sowohl fir die kérperliche als auch fir die psychische Gesundheit
als entscheidender und stabiler Faktor. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Wichtigkeit aber auch
Abhéangigkeit der Patient*innen von ihren Behandelnden im  medizinischen
Versorgungssystem. Insbesondere angemessene und empathische Kommunikation und
Aufklarung tber die Erkrankung sind von groRRer Wichtigkeit, damit Betroffene sich in ihrem

Erleben ernstgenommen fihlen und keine Trivialisierung ihrer Beschwerden erleben (Kundu
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et al., 2015). Damit bestatigen auch die in Publikation Ill prasentierten Ergebnisse die
Wichtigkeit von endometriosespezifischen, also sowohl schmerz- als auch
behandlungsbezogenen, und psychosozialen Faktoren fiir die korperliche und psychische
Gesundheit von Betroffenen. Insgesamt unterstreichen sie so die Notwendigkeit eines
biopsychosozialen, interdisziplindren und multiprofessionellen Behandlungskonzepts fiir den

Erhalt und die Verbesserung der Gesundheit bei Endometriose.

3.3 Endometriose und Sexualitat

Die in Publikation | prasentierten Ergebnisse bestatigten die Hypothese 2, dass
Personen mit Endometriose und chronischem Unterbauchschmerz im Vergleich zu Personen
mit Endometriose ohne bis minimale aktuelle Schmerzsymptomatik signifikant mehr sexuelle
Funktionsstorungen aufweisen. Damit sprechen die Resultate dafur, dass chronischer
Unterbauchschmerz bei Endometriose einen spezifischen Risikofaktor fur sexuelle
Funktionsstorungen darstellt. Daneben zeigen auch die in Publikation Il dargestellten
Resultate, dass die Sexualitat von Endometriose-Betroffenen schon vor der Diagnosestellung
beeintrachtigt sein kann und von Anfang an in der Behandlung Bericksichtigung finden sollte.
Tabelle 15 stellt die Ergebnisse zu sexuellen Funktionsstérungen der Stichproben CPP,
NOPAIN und ERSTDIAGNOSE deskriptiv gegenuber.

Mit Haufigkeitsraten von 20-64 % entsprechen die prasentierten Ergebnisse anderen
Schétzungen zur Prévalenz sexueller Funktionsstérungen bei Endometriose, die davon
ausgehen, dass ein Drittel bis Dreiviertel der Menschen mit Endometriose zusétzlich unter
mindestens einer sexuellen Funktionsstorung leiden (Evangelista et al., 2014; Fritzer et al.,
2013; Jia et al., 2013). Die Dyspareunie stellte in den Gruppen CPP und ERSTDIAGNOSE
jeweils die haufigste sexuelle Funktionsstérung dar, in der Gruppe NOPAIN wurde jedoch am

h&ufigsten eine Appetenzstdrung berichtet. Moglicherweise ist dieses Ergebnis ein Hinweis
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darauf, dass bei Betroffenen, bei denen die Schmerzsymptomatik nicht (mehr) im
Vordergrund steht und/oder hormonell erfolgreich behandelt wird, unerwinschte
Nebenwirkungen der Hormoneinnahme wie ein Appetenzverlust eine starkere Bedeutung
bekommen (Schéfer & Kiesel, 2018). Generell zeigen die Ergebnisse, dass der Dyspareunie
die bedeutende Rolle zukommt, die ihr im Kontext der Endometriose zugesprochen wird,
andere sexuelle Funktionsstorungen jedoch ebenfalls nicht vernachldssigt werden sollten

(Barbara, Facchin, Buggio, et al., 2017).

Tabelle 15
Gegenuberstellung der Ergebnisse zu sexuellen Funktionsstérungen der in den Publikationen

| und Il dargestellten Stichproben

Stichprobe
CPP! NOPAIN!? ERSTDIAGNOSE!
Sexuelle Funktionsstorung 32 (64 %) 10 (20 %) 21 (42 %)
Appetenzstoérung 26 (52 %) 10 (20 %) 18 (36 %)
Erregungsstorung 24 (48 %) 7 (14 %) 12 (24 %)
Orgasmusstérung 20 (40 %) 6 (12 %) 14 (28 %)
Dyspareunie 32 (64 %) 8 (16 %) 21 (42 %)
Vaginismus 14 (28 %) 1(2%) 5 (10 %)

Anmerkungen. ! N = 50. Angaben in Haufigkeiten (Prozent).

Die in Publikation 111 présentierten Ergebnisse verdeutlichen zusétzlich dazu die
Wichtigkeit von Sexualitadt und sexueller Zufriedenheit fir die korperliche und psychische
Gesundheit von Menschen mit Endometriose. Sexuelle Zufriedenheit umfasst nicht allein das
korperliche Erleben im Sinne von Schmerzfreiheit, Erregung und Orgasmus, sondern wird
insbesondere auch durch eine zwischenmenschliche Dimension bestimmt. In der Behandlung
sexueller Funktionsstorungen sowie allgemein in der Sexualberatung gilt es daher, immer alle
Dimensionen der Sexualitat zu beachten: die Lustdimension, die Fortpflanzungsdimension
und die Beziehungsdimensionen (Beier & Loewit, 2011). Liegt bei Endometriose

beispielsweise ein unerwinschter  Kinderwunsch vor, treten die Lust- und
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Beziehungsdimensionen hinter der Fortpflanzungsdimension haufig in den Hintergrund;
stehen Schmerzen im Vordergrund, denen Betroffene mit Durchhalte- oder
Vermeidungsstrategien begegnen, verringert dies ebenfalls hdufig ihre Lust und belastet die
Beziehung (Aerts et al., 2018; Fritzer et al., 2013). Menschen mit Endometriose und ihre
Partner*innen sollten daher umfassende Aufklarung zu den drei Dimensionen der Sexualitat
erhalten und, falls notwendig, mit sexualtherapeutischen Interventionen dabei unterstutzt
werden, Sexualitat als Intimitat und korperliche Nahe zu erleben, die ein breites Spektrum
neben penetrativem Geschlechtsverkehr umfasst. Die Kommunikation in der Partnerschaft zu
stdrken und den Fokus von Personen mit Endometriose und ihren Partner*innen auf die
Beziehungsebene der Sexualitdt zu lenken, ist in diesem Kontext von entscheidender

Bedeutung.

3.4  Endometriose und traumatische Erfahrungen

Die Hypothese 3, die in Publikation | untersucht wurde, konnte im Gegensatz zu den
Hypothesen 1 und 2 nicht bestétigt werden. Personen mit Endometriose und chronischem
Unterbauchschmerz wiesen im Vergleich zu Personen mit Endometriose ohne bis minimale
aktuelle Schmerzsymptomatik nicht signifikant mehr traumatische Kindheitserfahrungen auf,
wenn auch der deskriptive Vergleich hohere Zahlen zeigte. In der Gruppe ERSTDIAGNOSE
berichtete ebenfalls ein nicht zu vernachlédssigender Anteil an Personen von traumatischen
Kindheitserfahrungen. In Tabelle 16 sind die von den Stichproben CPP, NOPAIN und
ERSTDIAGNOSE berichteten Raten traumatischer Kindheitserfahrungen aufgefiihrt und
deskriptiv Prévalenzraten aus der deutschen Gesamtbevilkerung, gemessen mit demselben

Erhebungsinstrument, gegenubergestellt (Hauser et al., 2011).
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Tabelle 16
Gegeniberstellung der Ergebnisse zu traumatischen Kindheitserfahrungen der in den
Publikationen 1 und Il dargestellten Stichproben und Daten einer flr die deutsche

Gesamtbevolkerung reprasentativen Stichprobe

Stichprobe
CPP! NOPAIN!  ERSTDIAGNOSE! Héuser et al.?
Traumatische Kindheitserfahrung® 22 (49%) 15(32 %) 21 (43 %) -
Emotionaler Missbrauch 12 (25 %) 6 (12 %) 9 (18 %) 4.6 %
Kdrperlicher Missbrauch 5 (10 %) 4 (8 %) 2 (4 %) 55%
Sexueller Missbrauch 9 (21 %) 5 (11 %) 11 (22 %) 6.2 %
Emotionale Vernachléassigung 6 (13 %) 8 (16 %) 7 (14 %) 13.8%
Kdorperliche Vernachlassigung 23 (49 %) 26 (54 %) 20 (41 %) 28.8 %

Anmerkungen. ' N = 50. Angaben in Haufigkeiten (Prozent) oder Prozent. 2 Pravalenzangaben von einer fiir die
deutsche Gesamtbevolkerung reprasentativen Stichprobe (n = 2 504), gemessen mit dem CTQ, nach Hauser et

al. (2011). 3 Haufigkeitsangaben ohne die Skala Kérperliche Vernachlassigung.

Die Raten traumatischer Kindheitserfahrungen der untersuchten Stichproben lagen
deskriptiv insgesamt hoher als von Hauser et al. (2011) fur die deutsche Gesamtbevolkerung
berichtet, jedoch niedriger als in anderen Studien zu traumatischen Kindheitserfahrungen bei
Personen mit Endometriose (Harris et al., 2018; Liebermann et al., 2018). Abgesehen von
korperlicher Vernachlassigung, deren Messung nicht als reliabel angesehen werden kann
(Klinitzke et al., 2012), berichtete die Gruppe CPP am haufigsten emotionalen Missbrauch,
die Gruppe NOPAIN emotionale Vernachlassigung und die Gruppe ERSTDIAGNOSE
sexuellen Missbrauch. Die Ergebnisse zeigen, dass ein behutsames \orgehen bei
gynékologischen Untersuchungen notwendig ist und gleichzeitig insbesondere bei der
interdisziplinaren Behandlung mit psychologischer Beteilung ein Fokus auch auf friihe
emotionale Erfahrungen der Patient*innen gelegt werden sollte.

Im Zusammenhang von Endometriose und Traumaerfahrungen warnen verschiedene
Autor*innen vor einer Psychopathologisierung von Personen mit Endometriose, was in der

psychosomatischen Forschung und Versorgung héufig vorgekommen sei (Ballweg, 1997;
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Wischmann, 2008). Betroffene wurden héufig als ,,psychisch abnormal* bezeichnet, deren
Beschwerden — da sie nicht direkt mit dem Ausmal} der Endometriose zusammenhéngen
(Ulrich, 2017) — ,,nur in ihrem Kopf'sind“ (Krebs & Schoenbauer, 2020), was wiederum haufig
als von Traumaerfahrungen verursacht beschrieben wurde (Ballweg, 1997). Chronische
Unterbauchschmerzen, fir die Behandelnde keine (ausreichende) Erklarung und Behandlung
fanden, wurden haufig mit frihen sexuellen Traumatisierungen und emotionalen
Traumaerfahrungen in Verbindung gebracht (Ballweg, 1997). Zusatzlich dazu wurden
Personen mit Endometriose haufig als ,,irrationale, nervése Frauen“ beschrieben, die ihre
Symptome (Ubertreiben wirden (Guidone, 2020), als aggressiv. Mé&nnern gegenuber und
deshalb Geschlechtsverkehr durch die Schmerzen vermeidend, die Mutterschaft und weibliche
Geschlechtsrolle ablehnend oder unter unbewaltigten Konflikten in Bezug auf die
Menstruation leidend (Wischmann, 2008). Insbesondere auch bei der Beschreibung von
Menschen mit Endometriose als Uberdurchschnittlich angstlich oder sensibel in der
Korperwahrnehmung seien Ursache und Wirkung haufig durcheinandergebracht und
Kausalitaten verkannt worden — bei mehrjahrigen unerklarten Schmerzen, die auf eine
somatische Erkrankung zurickfuhrbar sind, ist eine erhohte Korperaufmerksamkeit in
Verbindung mit Angstlichkeit bezliglich der weiteren Entwicklung der Beschwerden
nachvollziehbar (Wischmann, 2008).

Aus genannten Grunden muss die Zuverlassigkeit retrospektiver Erhebungen
traumatischer Erfahrungen generell mit VVorsicht bewertet werden, insbesondere jedoch im
Kontext von gynékologischen Schmerzerkrankungen wie der Endometriose (Wischmann,
2008). Zur Illustration soll die prospektive Studie von Raphael, Widom & Lange (2001)
angefuhrt werden: Dabei wurden 676 Personen mit dokumentiertem Missbrauch oder
Vernachlassigung in der Kindheit und eine gematchte Kontrollgruppe bis ins junge

Erwachsenenalter  begleitet. ~ Weder  korperliche noch  sexuelle  traumatische
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Kindheitserfahrungen erhohten das Risiko flr spatere Schmerzsymptome, es wurde jedoch ein
Zusammenhang zwischen retrospektiv erinnerten traumatischen Erlebnissen und spéteren
Schmerzsymptomen gefunden, sowohl bei der Beobachtungs- als auch bei der Kontrollgruppe.
Dies verdeutlicht das von Wischmann (2008) beschriebene Bestreben von Menschen mit
unzureichend erklarbaren Schmerzen oder Erkrankungen, interpretative Kontrolle tber die
Krankheitsentstehung zu gewinnen, indem diese auf irgendeine subjektiv plausibel
erscheinende Ursache zuruickgefiihrt wird. Insbesondere vor dem oben beschriebenen
Hintergrund der Psychosomatisierung der Endometriose ist es notwendig, diesen Punkt in der
Kommunikation mit und Behandlung von Betroffenen zu beachten. Es bleibt weiterhin
geboten, gesamtgesellschaftlich aber auch im  psychologisch-psychosomatischen
Versorgungssystem Uber die Erkrankung aufzuklaren und damit fir eine bessere Versorgung
der Betroffenen zu sorgen. Gleichzeitig muss angemessen auf den Bericht traumatischer
Erlebnisse reagiert und eingegangen werden, sodass Betroffene sich sowohl bei der
gynékologischen Untersuchung und Therapie als auch bei einer potentiellen psychologisch-
psychotherapeutischen (Mit-)Behandlung sicher aufgehoben und in ihren Erfahrungen

ernstgenommen fiihlen.

3.5  Limitationen und Ausblick fur zukinftige Forschung

Die Hauptlimitation der prasentierten Studien stellt die Nicht-Reprasentativitat der
untersuchten Stichproben dar. Die Auswahl der Untersuchungspersonen erfolgte nicht
zufallig, sondern aufgrund ihres Interesses an einer Studienteilnahme. Damit ist die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse eingeschrédnkt und insbesondere die gefundenen
Haufigkeiten von psychischen Stérungen, sexuellen Funktionsstérungen und traumatischen
Kindheitserfahrungen konnen nicht auf die Gesamtpopulation von Menschen mit

Endometriose und chronischem  Unterbauchschmerz, keinem bis minimalem
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Unterbauchschmerz oder kurzlich erfolgter Diagnose Ubertragen werden. Auch die in
Publikation 11l dargestellte Untersuchungsstichprobe unterliegt einem potentiellen
Self-selection bias, da der Aufruf zur Studienteilnahme im deutschsprachigen Raum verteilt
wurde und die Studie 6ffentlich zur Teilnahme zugénglich war. Es ist insgesamt davon
auszugehen, dass Personen, die sich mehr mit der Erkrankung Endometriose identifizieren
und/oder einen hoheren Leidensdruck haben, eher bereit sind, an einer Studie zu Endometriose
und der psychischen Gesundheit teilzunehmen. Insbesondere auch fir die in Publikation 11
prasentierte Gruppe ERSTDIAGNOSE konnte die Studienteilnahme eine erste
Kontaktaufnahme mit dem medizinisch-psychologischen Unterstlitzungssystem im Umgang
mit der neuen Erkrankung dargestellt haben, was zu einer Uberreprasentation von Personen
mit psychischer Stérung, sexueller Funktionsstérung und traumatischen Kindheitserfahrungen
gefiihrt haben kénnte.

Durch das aufwéndige Erhebungsinstrument DIPS war die maximal mogliche GroRe
der fur die Publikationen I und Il untersuchten Stichproben eingeschrankt, weshalb derart
distinkte Gruppen untersucht wurden. Dennoch wére es erstrebenswert, gréfRer angelegte
Studien zu psychischen Stérungen bei Endometriose durchzufihren, bei denen Personen mit
heterogener Schmerzsymptomatik und unterschiedlichsten Krankheitsverlaufen untersucht
werden, um den gefundenen Zusammenhang mit chronischem Unterbauchschmerz zu
uberprifen. Zusatzlich dazu wéren Studien, in denen die psychische Gesundheit derselben
Gruppe von Personen mit Endometriose sowohl kategorial, also auf Ebene der psychischen
Storungen, als auch dimensional, also auf Ebene der psychopathologischen Symptome,
untersucht wird, um den Uberschneidungsanteil aber auch den Anteil der Betroffenen
abzubilden, der hoch belastet ist, aber unter keiner psychischen Stérungen leidet. Von
besonderem Interesse wird es sein, die neu im ICD-11 enthaltenen Krankheitsbilder zu

chronischen sekundédren Schmerzen bei Menschen mit Endometriose zu untersuchen.
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Zusétzlich dazu sollten prospektive Studien durchgefiihrt werden, bei denen Personen zum
Zeitpunkt der Endometriose-Diagnosestellung sowie nach erfolgter Behandlung bezuglich
ihrer Schmerzsymptomatik, psychischen und sexuellen Gesundheit untersucht werden. In
derartigen Studien kénnten verschiedene Behandlungsansétze hinsichtlich ihrer Effekte auf
die Gesundheit der Betroffenen evaluiert werden. Genauso wichtig ist es, multimodale
Therapieansatze  fur  chronische  Unterbauchschmerzen bei  Endometriose  in
wissenschaftlichen Studien zu prifen, in denen auch die psychische Gesundheit
mitberlcksichtigt wird.

Personen, die eine nicht-weibliche Geschlechtsidentitat angaben, wurden aus den
prasentierten Studien ausgeschlossen, um eine Verzerrung der Ergebnisse zu vermeiden, da
die Gruppe der trans und nicht-bindren Menschen im Allgemeinen hohere Belastungswerte
aufweist (Pulice-Farrow et al., 2020) und in der vorgestellten Online-Studie zu wenige
Teilnehmer*innen eine transméannliche oder nicht-bindre Geschlechtsidentitat angaben, um sie
als eigene Gruppe zu untersuchen. Zukunftige Untersuchungen sollten diese Personengruppe
unbedingt mitberlicksichtigen, um ihr mehr Sichtbarkeit und Reprasentation zu verschaffen.
So kann ihre medizinische Versorgungssituation verbessert und ihre Existenz auch in

gynékologischen Raumen normalisiert werden.

3.6 Implikationen fur den klinischen Alltag und Schlussfolgerung

Die in der vorliegenden Dissertation prasentierten Ergebnisse implizieren die
allgemeine Notwendigkeit, die psychische und sexuelle Gesundheit von Menschen mit
Endometriose moglichst standardméRig in das Behandlungskonzept zu integrieren. Dies sollte
von Anfang an im Sinne eines préventiven Ansatzes erfolgen und Erkrankten ein
interdisziplindres, multiprofessionelles Angebot entsprechend einer multimodalen

Schmerztherapie zur Verfugung stellen. Schulungen, in denen neben medizinischem
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Krankheitswissen Informationen zu Behandlungsmdglichkeiten, Schmerzedukation,
Beckenbodenentspannungsiibungen, Sexualitdt und Ernéhrungsempfehlungen vermittelt
werden, sollten ebenso wie die Mdglichzeit zu psychologischen Beratungsgesprachen nach
der Diagnosestellung zur Unterstiitzung im emotionalen Umgang mit der neuen Lebensrealitat
landesweit etabliert werden. Gleichzeitig ware ein Screening fur allgemeine psychische
Belastung beziehungsweise spezifisch fiir Angst- und depressive Stérungen als die haufigsten
Storungsbilder bei der Endometriose-Diagnosestellung wiinschenswert, wie es auch schon in
verschiedenen Leitlinien zu chronischen Erkrankungen empfohlen wird (Beutel & Schulz,
2011), um hochbelastete Personen zu identifizieren und direkt adéquate psychotherapeutisch-
psychiatrische Behandlung zu vermitteln.

Im Vordergrund der Behandlung muss die gynakologische und schmerzmedizinische
Betreuung stehen, wie die prasentierten Ergebnisse zur Relevanz der Schmerzsymptomatik
verdeutlichen. Zusétzlich dazu ist insbesondere fiir die Adhdrenz der Patient*innen
entscheidend, adaquat Uber Hormontherapien aufzuklaren und das individuell passende
Préaparat mit einem maoglichst geringen Nebenwirkungsprofil zu finden. Hierbei ist Geduld
von Seiten der Patient*innen und Behandelnden notwendig.

Gesamtgesellschaftliche Aufklarung tber die Endometriose stellt ein wichtiges Ziel
fir die Interessen der Betroffenen dar, um die Diagnoselatenz zu verkirzen,
Selbststigmatisierung und psychisches Leid durch die Erkrankung zu mindern und nicht
zuletzt die psychologisch-psychotherapeutische Mitbetreuung zu verbessern. Die
vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass im Sinne des biopsychosozialen Modells der
Gesundheit neben korperlichen und biologischen Faktoren psychosoziale Aspekte eine
wichtige Rolle fir die Gesundheit bei Endometriose spielen. Psychotherapeutische
Unterstiitzung im Umgang mit der Endometriose und (chronischem) Unterbauchschmerz kann

viele Bausteine haben, die in Abbildung 9 veranschaulicht werden (angelehnt an Brooks et al.,
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2020). Neben der Schmerzedukation stehen dabei insbesondere die Wahrnehmung des
eigenen Korpers und seiner Bediirfnisse, Kommunikation iiber die Erkrankung (,,Wem erzéhle
ich wie viel Uber die Endometriose allgemein und meine eigene individuelle Situation?*),
partnerschaftliche Kommunikation, Wut- und Trauerarbeit Gber den meist langwierigen Weg
zur Diagnose und potentiell nicht umsetzbare Lebensvorstellungen und schlieBlich die
Akzeptanz der Situation im Vordergrund. Stehen insbesondere chronische Schmerzen im
Vordergrund, sollte sich auch an allgemeinen Empfehlungen zu Psychotherapie bei
chronischen Schmerzen orientiert werden (Kaiser, Gértner & Nilges, 2023).

Schliellich ist ein weiterer wichtiger Punkt, dass die in dieser Arbeit beschriebenen
psychosozialen Herausforderungen, die Menschen mit Endometriose erleben, haufig ebenso
bei anderen gutartigen gynékologischen Erkrankungen zu beobachten sind und ebenfalls in
deren Behandlung Bertcksichtigung finden sollten. Beispiele fiir lebenseinschrankende und
zum Teil zu wenig bekannte und berlcksichtigte Erkrankungen in diesem Zusammenhang
sind die verschiedenen Formen von Lichen, das Polyzystische Ovarialsyndrom, die

Interstitielle Zystitis oder chronische Formen eines Vaginalpilzes.
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Fazit

Die vorgestellten Ergebnisse unterstreichen, dass nicht die Endometriose an sich,
sondern die Erfahrungen im sozialen Umfeld und medizinischen Versorgungssystem wie die
jahrelange Diagnoselatenz und Normalisierung der Symptomatik und insbesondere die mit der
Erkrankung einhergehende Schmerzsymptomatik ausschlaggebend flr das kérperliche und
psychische Leid der Betroffenen sind. Die haufig stattgefundene Psychopathologisierung und
Psychosomatisierung von Personen mit Endometriose muss beendet und von einem echten
interdisziplindren, auf multimodaler Zusammenarbeit beruhenden Behandlungskonzept

abgelost werden, das Betroffene ernst nimmt und auf allen notwendigen Ebenen unterstiitzt.
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Adhasion
Adnexektomie
Amenorrhoe

Analgetikum

Chronic pelvic pain (CPP)

Diagnoselatenz

Dyschezie
Dysmenorrhoe
Dyspareunie
Dysurie
Endometrium

ENZIAN

ektop

Epithel

Fertilitat

Gamet
Hypermenorrhoe
Hysterektomie
Infertilitat

Inflammation

Verwachsung

Entfernung der Eileiter und Eierstocke, ein- oder beidseitig
Ausbleiben der Menstruationsblutung

Schmerzmittel

chronischer Unterbauchschmerz

Zeitraum zwischen dem Auftreten der ersten Symptome und der
korrekten Diagnosestellung

Schmerzen beim Stuhlgang

Menstruationsschmerzen

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr

Schmerzen beim Wasserlassen

Gebarmutterschleimhaut

Klassifikationssystem zur Beschreibung tief infiltrierender
Endometriose

nach auf3en verlagert

oberste Zellschicht des tierischen und menschlichen Haut- und
Schleimhautgewebes

Fruchtbarkeit

Geschlechtszelle

verstarkte Menstruationsblutung (> 80 ml)

Entfernung der Gebarmutter

Unfruchtbarkeit

Entziindung
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Laparoskopie
Lé&sion
Menarche

Myometrium

Ovar, Ovarien
Palpation
Pathogenese
Pathophysiologie

Peritonealflussigkeit

Peritoneum

rASRM-Score

Sakrouterinligamente

Sonographie
Stroma
Uterus
Zyste

#ENZIAN
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Bauchspiegelung

Schédigung, Verletzung

Erste Menstruationsblutung

mittlere, aus glatter Muskulatur bestehende Schicht der Gebar-
mutterwand

Eierstock, Eierstocke

Tastuntersuchung

Krankheitsentstehung

Beschreibung der Krankheitsvorgange und Funktionsstérungen
Substanz in der Bauchhdéhle, fur die Schmier- und Gleitfahigkeit
zwischen der Bauchdecke und den Organen verantwortlich
Bauchfell; den Bauchraum und die inneren Organe auskleidende
glatte Haut
Klassifikationssystem  zur  Beschreibung  peritonealer
Endometriose (revised classification of the American Society of
Reproductive Medicine)

Bindegewebsbander, die die Gebarmutter in der Bauchhohle in
ihrer Lage halten

Ultraschall

Fullgewebe von Organen

Gebarmutter

mit Flussigkeit geflllter Hohlraum im Gewebe

Klassifikationssystem zur Beschreibung peritonealer und tief

infiltrierender Endometriose



8 ANHANG

8.1  Appendix A

Statistics of principal component analyses

For pain intensity, the Kaiser—-Meyer—Olkin measure verified the sampling adequacy
for the analysis, KMO = 0.78, and all KMO values for individual pain intensity scores were
> 0.70 and, thus, above the acceptable limit of 0.5. Bartlett’s test of sphericity y2 (15) = 211.64,
p < 0.001, indicated that correlations between the individual pain scores were large enough
for PCA. The component for pain intensity (new variable PC_intensity) explained 53.62% of
the variance with loadings of 0.52-0.78. For pain relief, the Kaiser-Meyer-Olkin measure
verified the sampling adequacy for the analysis, KMO = 0.76, and all KMO values for
individual discrepancy scores were > 0.69 and, thus, above the acceptable limit of 0.5.
Bartlett’s test of sphericity ¥* (15) = 201.82, p < 0.001, indicated that correlations between the
individual discrepancy scores were large enough for PCA. The component describing the need
for pain relief (new variable PC_painrelief) explained 51.77% of the variance with loadings

of 0.44-0.82.
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8.2  Appendix B
Assessment of multicollinearity of the regression models i) pelvic pain and ii)

psychosocial

To test for multicollinearity in the independent variables in regression models i) pelvic
pain and ii) psychosocial, correlation analyses between the predictor variables (Table Al), the
variance inflation factors (VIF) and tolerance statistics (Table A2) are presented. According
to Field (2009), VIF values > 10 and tolerance values < 0.1 indicate serious collinearity
problems; if the average VIF value is substantially > 1, the regression may be biased and

tolerance values < 0.2 indicate potential collinearity problems.

Table Al
Nonparametric bivariate correlation analyses between the independent predictor variables in

the models i) pelvic pain and ii) psychosocial

Variable Variable

Model i) pelvic pain Pelvic pain days per month PC_intensity ! PC_painrelief 2
Pelvic pain days per month 1.00 0.864 ** 0.762 **
PC_intensity ! 0.864 ** 1.00 0.900 **
PC_painrelief 2 0.762 ** 0.900 ** 1.00

Model ii) psychosocial Cm3 Former mental disorder Any sexual dysfunction
Childhood maltreatment CM 3 1.00 0.057 -0.013
Former mental disorder 0.057 1.00 0.030
Any sexual dysfunction —-0.013 0.030 1.00

Note. 1 PC_intensity = principal component for the pelvic pain intensity. 2PC_painrelief = principal component
resembling the need for pain relief. 3 Childhood maltreatment CM = any CM without the subscales physical

neglect and trivialization. ** p < 0.01.
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Table A2

Results of collinearity diagnostics for models i) pelvic pain and ii) psychosocial

Collinearity Statistics

Variable Tolerance VIF
Model i) pelvic pain
Pelvic pain days per month 0.247 4.048
PC_intensity * 0.134 7.457
PC_painrelief 2 0.194 5.148
Model ii) psychosocial
Childhood maltreatment CM 3 0.997 1.003
Former mental disorder 0.997 1.003
Any sexual dysfunction 1.00 1.00

Note. ! PC_intensity = principal component for the pelvic pain intensity. 2 PC_painrelief = principal component
resembling the need for pain relief. 3 Childhood maltreatment CM = any CM without the subscales physical

neglect and trivialization.
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8.3  Appendix C

Concomitant symptoms to cyclical pelvic pain reported by the study sample (N = 50)

Nausea (32.0%)  —
Vomiting (12.0%)
Diarrhoea (64.0%)  /m———
Headache (60.0%) e —
Migraine (20.0%) m———
Back pain (32.0%) m—
Fatigue (18.0%) m——
"Endobelly” (6.0%) mm
Dizziness / Fainting (18.0%) m————
Circulatory problems (18.0%) m—
Bladder pain (6.0%) mm
Leg pain (12.0%)
Other concomitant symptom (24.0%) —

Number of participants

Figure Al. Concomitant symptoms to cyclical pelvic pain reported by the study sample

(N = 50)
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8.4  Appendix D

Descriptive statistics of the 7 PROMIS Profile 29 scales

Table A3

Descriptive statistics of the 7 PROMIS health domains at t1 of the complete sample at t1

(n=723)

PROMIS Profile 29 scale Min Max M £ SD Mdn (P25, P75) T-score M £ SD
Physical functioning 7 20 17.26 + 2.76 18.00 (16.00, 20.00) 46.91+7.28
Anxiety 4 20 10.91 + 3.80 11.00 (8.00, 14.00) 60.95 £ 8.22
Depression 4 20 11.34 +3.85 12.00 (8.00, 14.00) 60.92 + 7.54
Fatigue 4 20 15.14 + 3.76 16.00 (13.00, 18.00) 63.47 £ 8.31
Sleep disturbance 4 20 12.52 £ 3.93 12.00 (9.00, 15.00) 55.17 £8.31
Ability to participate in social 4 20 11.59 £ 3.49 12.00 (9.00, 14.00) 43.76 £ 6.81

roles and activities
Pain interference 4 20 11.73 £ 4.56 12.00 (8.00, 15.00) 60.14 £ 8.31
General pain intensity? 0 10 5.00 £ 2.60 5.50 (3.00, 7.00) -

Note. No T-score available for the general pain intensity item.
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85  Appendix E

Statistical assumptions of multiple linear regression analysis

The assumptions of no multicollinearity and uncorrelated residuals were met by all four
models (VIF < 10, tolerance value > .10, Durbin-Watson test = 1-3). The assumption of
normally distributed residuals was met as well with an exception of the longitudinal model for
physical health: In this model, the residuals showed slight deviations from a normal
distribution. Partial plots between the residuals of the outcome variables and each predictor
variable and plots of the standardized residuals against the standardized predicted values
indicated not perfectly linear relationships and heteroscedasticity. The plots of the
standardized residuals against the standardized predicted values of the regression models for
mental health at t1 and t2, however, were satisfactory so that homoscedasticity could be

assumed.
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8.6  Appendix F
Results for the subsample of participants who had received the EM diagnosis by

laparoscopy (n = 624)

Table A4
Cross-sectional correlation analyses between physical and mental health scores at t1 and
putative predictor variables including only those participants who had received the EM

diagnosis by laparoscopy (n = 624)

Physical health t1? Mental health t1°

Putative predictor variable N r p N r p
Sociodemographic variables

Income 620 .166 <.001 620 A71 <.001

EM-related strain on the relationship 467 -0.215 <.001 467 -0.343 <.001
EM-related variables

Diagnostic delay 609 -0.133 <.001 609 -0.087 .033

Number of surgeries 622 -0.174 <.001 622 -0.084 .037

Number of pelvic pain types 624 -0.409 <.001 624 -0.319 <.001

Pelvic pain intensity 624 -0.431 <.001 624 -0.379 <.001

Pelvic pain days per month 624 -0.455 <.001 624 -0.350 <.001
Psychosocial variables

SOC L-9 624 .338 <.001 624 .633 <.001

AKSU 617 292 <.001 617 .388 <.001

KFSP-F - sexual satisfaction 604 .081 .045 604 151 <.001

FIPS 600 -0.335 <.001 600 -0.342 <.001

Note. Pearson product-moment correlation coefficient. » "No significant associations were found with age,

relationship status, time since EM diagnosis, hormonal treatment and infertility (p > .05).
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Table A5

Results of the cross-sectional multiple regression analyses for the outcome variables physical

health at t1 and mental health at t1 including only those participants who had received the

EM diagnosis by laparoscopy (n = 624)

Coefficients?

Outcome variable  Predictor variable? B (Std.-Error) B p° 95%-CIP

Physical healtht1¢ Constant 46.57 (2.86) <.001 40.95,52.20
Income 0.24 (0.15) .06 .116 -0.06,0.54
EM-related strain on the relationship -0.01 (0.02) -0.03 450  -0.05,0.02
Diagnostic delay -0.11(0.05) -0.08 .033 -0.21,-0.01
Number of surgeries -0.68 (0.26)  -0.10 .010 -1.19,-0.17
Number of pelvic pain types -0.15 (0.36) -0.03 .687  -0.85,0.56
Pelvic pain intensity -0.09 (0.03) -0.18 .008 -0.15, -0.02
Number of pelvic pain days per -0.22 (0.04) -0.25 <.001 -0.30,-0.13
month
SOC-L9 1.04 (0.37) 14 005 0.32,1.76
AKSU 1.46 (0.54) 12 .007  0.39,253
KFSP-F - sexual satisfaction 0.06 (0.07) .04 398  -0.07,0.18
FIPS -1.22(0.34) -0.15 <.001 -1.88,-0.56

Mental health t19  Constant 31.29 (2.09) <.001 27.19,35.40
Income 0.06 (0.11) .02 588 -0.16,0.28
EM-related strain on the relationship -0.04 (0.01) -0.10 .007  -0.06,-0.01
Diagnostic delay -0.03(0.04) -0.03 437 -0.10,0.04
Number of surgeries -0.12 (0.19) -0.02 525  -0.50,0.25
Number of pelvic pain types 0.21 (0.26) .05 421 -0.30,0.73
Pelvic pain intensity -0.09 (0.02) -0.21 <001 -0.13,-0.04
Number of pelvic pain days per -0.10 (0.03) -0.14 .001 -0.16,-0.04
month
SOC-L9 3.16 (0.27) 49 <001 2.63,3.68
AKSU 0.45 (0.40) .05 260 -0.33,1.23
KFSP-F - sexual satisfaction 0.03 (0.05) .02 512 -0.06, 0.13
FIPS -0.91(0.25) -0.13 <.001 -1.39,-0.42

Note. Linear hierarchical regression analyses (enter method). #The number of participants without missing values

in the respective predictor variable and included in the pairwise analysis can be found in Table A4, column N.

bB = unstandardized beta coefficient. Std. Error = standard error of the unstandardized beta coefficient.

B = standardized coefficient. p = p-value, probability. 95%-Cl = 95% confidence interval for the unstandardized

beta coefficient B. °Step I: sociodemographic variables, R? = .073, p <.001, F(2, 448) = 17.61, p <.001; step II:

sociodemographic and EM-related variables, R?> = .302, p <.001, F(7, 443) = 27.38, p <.001; step Il

sociodemographic, EM-related and psychosocial variables, R? = .380, p <.001, F(11, 439) = 24.45, p <.001. The

degrees of freedom are based on the minimum pairwise n. 9Step I: sociodemographic variables, R? = .145,

p <.001, F(2, 448) = 38.06, p <.001; step II: sociodemographic and EM-related variables, R? = .260, p <.001,

F(7, 443) = 22.26, p <.001; step Ill: sociodemographic, EM-related and psychosocial variables, R? = .532,

p <.001, F(11, 439) = 45.29, p <.001. The degrees of freedom are based on the minimum pairwise n.
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Statistical assumptions of multiple linear regression analysis

The assumptions of no multicollinearity and uncorrelated residuals were met by both models
(VIF < 10, tolerance value > .10, Durbin-Watson test = 1-3). The assumption of normally
distributed residuals was met by both models as well. Partial plots between the residuals of the
outcome variables and each predictor variable and plots of the standardized residuals against
the standardized predicted values indicated not perfectly linear relationships and
heteroscedasticity. The plots of the standardized residuals against the standardized predicted
values of the regression model for mental health at t1, however, were satisfactory so that

homoscedasticity could be assumed.
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