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1 ABSTRAKT

ABSTRAKT IN DEUTSCH

FRAGESTELLUNG

Charakteristisch fur das Krankheitsbild Endometriose sind dem Endometrium &ahnliche
Herde im Bauchraum, die auf den ovariellen Hormonzyklus reagieren. Es ist eine
Erkrankung, die mit zyklischen und azyklischen Unterbauchschmerzen einhergeht. Die
leitliniengerechte Therapie besteht in der operativen Sarnierung mit adjuvanter
Hormontherapie in Form von gestagenhaltigen oralen Kontrazeptiva. Trotz
leitliniengerechter Therapie bleibt eine groRBe Zahl der Patientinnen nicht
beschwerdefrei. Zum Teil entwickeln sich azyklische Schmerzen im Sinne eines
chronischen Schmerzsyndroms. Die hier vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der
Frage nach der Modulierbarkeit Endometriose - assozierter Schmerzen durch

hormonelle Therapie.

METHODEN

Es wurden 239 Patientinnen mit Fragebogentechnik befragt. 118 bekamen keine
hormonelle Therapie, 121 bekamen eine hormonelle Therapie. Die Fragebdgen
enthielten Fragen zu zyklischen und azyklischen Schmerzen, Schmerzstéarke
(numerische analog Skala = NAS) und Schmerzqualitat und Schmerzdauer. AuRerdem
wurde mit verschiedenen validierten Fragebtgen zur psychischen Befindlichkeit die
psychische Komorbiditat erfasst. Die Gruppen wurden mit Hilfe deskriptiver statistischer

Verfahren verglichen.

ERGEBNISSE

Frauen unter Hormontherapie haben zwar signifikant weniger zyklische Schmerzen,
hinsichtlich der azyklischen Schmerzen unterscheiden sich die Gruppen allerdings nicht
(Tabelle). 14,2% aller befragten Patientinnen hatten mehr als zwanzig Tage pro Monat
Schmerzen. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. Die
Auswertung der ADS ergibt bei 46,0% der befragten Patientinnen eine depressive

Tendenz. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.
7
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Tabelle: Verteilung der Schmerzen

gesamte _ Chi
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)
(N=239) (df=1)
keine
40 (16,7%) 17 (14,4%) 23 (19,0%) 0,908 ns
Schmerzen
Schmerzen
_ 199 (83,3%) 101 (85,6%) 98 (81,0%) 0,908 ns
insgesamt
zyklische
150 (62,8%) 86 (72,9%) 64 (52,9%) 10,213 | p<0,001
Schmerzen
azyklische
116 (48,5%) 51 (43,2%) 65 (53,7%) 2,636 ns
Schmerzen
SCHLUSSFOLGERUNGEN:

80% der befragten Patientinnen gaben an, unter Schmerzen zu leiden. Es liegt die
Vermutung nahe, dass die Einnahme von hormonellen Praparaten, die zur
Downregulation des ovariellen Zyklus fuhren, wirkungsvoll gegen zyklische Schmerzen
hilft. Chronische Unterbauchschmerzen, die azyklisch sind, reagieren nicht oder nicht
mehr auf die schmerzlindernde Wirkung der Gestagene. Dem liegt vermutlich eine
komplexe multifaktorielle Pathogenese zu Grunde. Zum einen sind lokale Faktoren wie
ein  chronischer Entziindungsprozess, lokale Ostrogenproduktion, sowie die
Progesteronresistenz in den L&sionen zu nennen. Zum anderen muss von einer
zentralen Chronifizierung oder sogar Schmerzverstarkung im Sinne einer zentralen
Hyperalgesie ausgegangen werden. Moglicherweise sind auch die teilweise massiven
Adhasionen und ein durch viscero - somatische Interaktionen gesteigerter Muskeltonus
mitverantwortlich. Von einer Schmerzverstarkung durch depressive Tendenzen ist

auszugehen.
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ABSTRACT IN ENGLISH

COMPLEXITY OF ENDOMETRIOSIS-ASSOCIATED SYMPTOMS-
INVESTIGATION OF THE PAIN PROFILE OF PATIENTS WITH
ENDOMETRIOSIS WITH AND WITHOUT HORMONAL THERAPIES

INTRODUCTION

Endometriosis lesions react on the ovarian hormonal cycle. The patients suffer from
different types of pain like cyclic and non cyclic pain, dysuria, dyschezia and
dyspareunia. The guidelines implicate surgery with removing of all visible lesions and
adjuvant hormonal treatment with gestagens. After this therapy a part of the patients
remains suffering from further pain. One part develops non cyclic pelvic pain like a
chronic pain syndrome. This paper is engaged in the question about variability of

endometriosis - associated pain through hormonal treatment.

METHODS

We consulted 239 patients by questionnaire. 118 were not under hormonal treatment,
121 got hormons as treatment for regression of the lesions and pain relief. The
guestionnaire contains questions about cyclic and non cyclic pain, pain intensity, pain
quality and duration. In addition the questionnaire includes parts to evaluate the mental

health. The groups were compared by descriptive statistics.

RESULTS

Women with hormonal therapy have less cyclic pain, but concerning the non cyclic
pelvic pain, there is no significant difference between the groups (table).

14,2% of the patients had pain for more than twenty days a month and 46% had a
depressive tendency. For both items there is no difference between the groups.
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Table: Distribution of different types of pain in endometriosis

Chi
whole group without HT with HT
Quadrat p
(N=239) (n=118) (n=121)
(df=1)
no pain 40 (16,7%) 17 (14,4%) 23 (19,0%) 0,908 ns
pain 199 (83,3%) 101 (85,6%) 98 (81,0%) 0,908 ns
cyclic pain 150 (62,8%) 86 (72,9%) 64 (52,9%) 10,213 p<0,001
noncyclic pain 116 (48,5%) 51 (43,2%) 65 (53,7%) 2,636 ns

DISKUSSION

About 80% of the consulted patients reported pain. A hormonal therapy seems to
reduce the cyclic pain, which is determined by the ovarian hormone cycle. If the pain is
chronic, a hormonal therapy is not equally effective anymore. We assume the reason is
a multifactorial pathophysiologie of noncyclic pain. On the one hand there are local
factors like an inflammation process, a lokal production of estrogens and a resistence to
gestagens. On the other hand there are central chronification mechanisms. Eventually
the massive adhesions and the viscero - somatic interactions are inducing muscle
tension in the pelvis which leads to chronic pain condition and dyspareunia. Additionally

the psychological tendency for depressive condition may increase and support chronic

pain.

10
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2 EINLEITUNG

2.1 ENDOMETRIOSE UND DEREN BEDEUTUNG

Die Endometriose (EM) ist eine gutartige Erkrankung der Frau im reproduktiven Alter
von der ca. 2 Millionen Frauen in Deutschland betroffen sind. Die Inzidenz auf die
gesamte Lebensdauer bezogen liegt bei 2%'. Bei Frauen mit chronischen
Unterbauchschmerzen und Infertilitat variieren die Angaben zur Pravalenz stark,
abhangig davon welches Patientenklientel in die Erhebung aufgenommen und welche
Auspragung der Erkrankung vorausgesetzt wurde. Die Pravalenz liegt hier zwischen
15% und 45%2% und bei bis zu 75% bei Frauen mit therapieresistenten chronischen
Unterbauchschmerzen?.

Charakteristisch ist eine Ansiedlung von Endometrium - ahnlichem Gewebe aufRerhalb
der physiologischen Schleimhautauskleidung der Uterushdhle, das, wie das
Endometrium auch, zyklischen Verdnderungen unterworfen ist. Man unterscheidet
folgende Manifestationsformen der Endometriose: Die Endometriosis genitalis interna
mit Lokalisation der Endometrioseherde in der Uterusmuskulatur (auch Adenomyosis
uteri) und Tube (Endometriosis tubae), die Endometriosis genitalis externa mit
Lokalisation vor allem auf dem Peritoneum des inneren weiblichen Genitale, z.B. an den
Ovarien (sog. Teerzysten oder Schokoladenzysten), im Douglasraum, aber auch
oberflachlich an den Tuben und den Ligamenta sacrouterina, sowie die Endometriosis
extragenitalis, bei der sich Endometriosemanifestationen aul3erhalb des kleinen
Beckens zeigen (z.B. in der Darmwand, in der Bauchdecke, Harnblase, Zwerchfell oder
Lunge). Eine Sonderform ist die rektovaginale Endometriose (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Lokalisationen der Endometriose
(aus: NETTERs Gynikologie, 2006 Elservier)

Die Endometriosis genitalis externa wird nach der “revised American Society for
Reproductive Medicine” (rASRM) in vier Stadien eingeteilt, wobei die Ausdehnung auf
dem Peritoneum mit oberflachlicher und tief infiltrierender Wachstumsform sowie die
Ausbildung von Adhasionen bertcksichtigt wird. rASRM I-Il entspricht dabei einer
milden Endometriose, bei der sich meist oberflachliche peritoneale Endometrioseherde
zeigen. rASRM H-1v hingegen beschreibt eine ausgedehnte
Endometriosemanifestation bei der sich haufig Endometriosezysten an den Ovarien
darstellen, sowie ausgedehnte Adhasionen bishin zur kompletten Douglasobliteration
bestehen.

Das vorherrschende Symptom dieser Erkrankung ist der zyklische oder azyklische
Unterbauchschmerz (UBS). Erste Symptome der Erkrankung sind haufig zunachst
zyklische Schmerzen wie Dysmenorrhoe oder zyklisch auftretende Dyschezie, Dysurie,
und Dyspareunie, die oft wahrend der Menstruation zunehmen. Ein Teil der
Patientinnen  entwickelt im Verlauf dann auch zunehmend azyklische
Unterbauchschmerzen, teilweise sogar chronische Dauerschmerzen, die mehr als 20
Tage pro Monat andauern. Zusatzlich leiden einige Frauen an vegetativen

12
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Begleitsymptomen wie Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Diarrhoe sowie an
muskuloskeletalen Schmerzen, aber auch an Blutungsstérungen und Infertilitat.

Die Symptome bestehen im Durchschnitt 7-9 Jahre’8 bevor die Diagnose gestellt wird.
Obwohl viele Endometriosepatientinnen unter starken Schmerzen leiden, die zu
haufigen Krankenhausbesuchen® und Arbeitsausfalleni fiihren, werden diese oft nicht
adaquat gewurdigt oder lediglich als psychosomatisch eingestuft.

Die Dyspareunie allein kann die Partnerschaft extrem beeintrachtigen und in
Kombination mit einer bestehenden Infertilitdt entsteht eine aulRergewohnliche
Belastung, die auch zum Ende einer Beziehung fuhren kann. Monatlich regelmafiig
wiederkehrende Beschwerden kdnnen zu einer Lebensplanung in Abhangigkeit der
zyklisch erwarteten Symptome fuhren. Die Lebensqualitat der Patientinnen ist deshalb
gravierend eingeschrankt. Die Komorbiditat mit Depressionen wird auf 50% geschatzt’.
Diese Tatsache schlagt sich nicht nur im emotionalen Zustand und in der
Lebensqualitat nieder, sondern fihrt auch zu Einschrankungen in der Leistungsfahigkeit
und zu hohen gesundheitsékonomischen Aufwendungen. Es kommt neben den direkten
krankheitsassoziierten Kosten, z.B. durch Operationen und &rztliche Behandlungen
auch zu hohen Kosten durch Arbeitsausfélle, Kinderbetreuung etc.l® Die jahrlichen
durch Endometriose verursachten Kosten betrugen 2001 in den USA 22 Milliarden
Dollar'! (ca. 18 Milliarden EUR). In Deutschland gibt es jahrlich etwa 20.000
Krankenhausaufenthalte auf Grund von Endometriose, die durch Endometriose

verursachten Kosten beliefen sich 2006 auf ca. 40 Millionen Euro?2,

2.2 PATHOGENESE DER ENDOMETRIOSE

Es existieren verschiedene Theorien Uber die Pathogenese der Endometriose. Die am
weitesten verbreitete ist die der retrograden Menstruation. Bei der Menstruation wird
das abgestof3ene Gewebe zum Teil durch die Tuben in den Bauchraum geschwemmt,
wo es sich unter bestimmten Bedingungen im Peritoneum festsetzen kann!3. Nach
einer Gewebelasion werden akute Phase Proteine wie Interleukin (IL)-1p, IL-6 und
Tumornekrose Faktor (TNF) aktiviert, die die Adhasion von disloziertem Endometrium
am Peritoneum beglnstigen'4. IL-1 aktiviert Cyklooxygenase (COX)-2 und

Prostaglandin (PG) E2, welches wiederum Uber stereoidogenic acute regulary protein

13
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(STAR) und Aromatase eine lokale Ostrogenproduktion induziert, die das Wachstum
des Endometriosegewebes unterhalt!®,

Die Metaplasie - Theorie hingegen besagt, dass die Endometriumzellen schon in der
Embryogenese als mesotheliale Zellen an extrauterinen Orten angelegt werden und zu
endometriumartigem Gewebe ausreifeni®. Eine andere Theorie wiederum postuliert die
Wanderung von Endometrium durch LymphgefaRe oder Venen!’. Da jedoch keine
Lymphgefalle im Myometrium nachgewiesen werden konnten wurde diese Theorie
zunachst wieder aufgegeben. Aktuelle Daten belegen ein Vorkommen von
Endometrioselasionen sowie Ostrogenrezeptor (ER) und Progesteronrezeptor (PR)
positiven Zellen in pelvinen Sentinel - Lymphknoten bei Patientinnen mit tief
infiltrierender Endometriose, was zumindest eine Verbreitung Uber die Lymphgefalie
nahelegt!’:18, SchlieRlich muss auch die Verbreitung von Stammzellen mit folgender
Adhasion an Gewebe und Differenzierung in eine Endometrioselasion als mdglicher
Pathogenesemechanismus in Betracht gezogen werden!%2°,

Die pathophysiologische Ursache der Endometriose - assoziierten Symptome ist sehr
komplex und letztlich ungeklart. Die unterschiedlichen Schmerzformen lassen sich zwar
durch die Lokalisation der Endometrioselasionen erklaren, der Grad der Auspragung
der Schmerzsymptomatik hingegen nicht. Die Korrelation zwischen der Einteilung nach
rASRM und Schmerz wird kontrovers diskutiert. Einige Studien finden keinen
Zusammenhang?-?*, andere beschreiben signifikant starkeren Schmerz bei Frauen mit
EM der Stadien IlI-1V?>26, Bei atypischen Lasionen, also bei Lasionen, die nicht die
typische braune Farbe als Zeichen von stattgehabten Einblutungen aufweisen, ist die
Korrelation weniger stark ausgepragt?’. Chronische UBS korrelieren eher mit dem Grad
der Adhésionen, als mit den rASRM Stadien?® und es leiden vor allem diejenigen
Frauen unter Dyschezie und Dyspareunie, die eine tief infiltrierende Endometriose
haben (DIE = deep infiltrating endometriosis)®4#?°. Interessant ist, dass
Endometrioselasionen auch kleinen Durchmessers im Vergleich zu anderen
raumfordernden Prozessen, wie zum Beispiel peritonealer Metastasierung bei

Ovarialkarzinomen, oft extrem schmerzhaft sind.

14
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2.3 PATHOPHYSIOLOGIE VERSCHIEDENER SCHMERZFORMEN

Um die Vielgestaltigkeit der Schmerzsymtomatik bei Endometriosepatientinnen
erfassen zu kbnnen, muss neben dem Vorhandensein von akuten und chronischen
Schmerzen auch noch die Abhangigkeit vom hormonellen Zyklus mit einbezogen
werden. Im Folgenden werden deshalb systematisch die verschiedenen
Schmerzformen wie zyklische Unterbauchschmerzen und maogliche
Chronifizierungsmechanismen, die zu azyklischen oder chronischen Dauerschmerzen
fuhren kdnnen, dargestellt.

Zyklische Unterbauchschmerzen treten definitionsgemal regelmalig zu einer
bestimmten Phase im Menstruationszyklus auf. Sie kénnen entweder wéhrend, vor oder
nach der Menstruation auftreten oder aber auch zur Zeit der Ovulation. Ein Teil der
Endometriosepatientinnen leidet aber auch unter azyklischen Schmerzen, die durch den
Regelzyklus oder extern zugefiihrte Hormone nicht modulierbar sind. Hierbei handelt es
sich entweder um Schmerzen, die ohne erkennbares Muster zu unterschiedlichen

Zeitpunkten im Zyklus auftreten oder um chronische Dauerschmerzen.

2.3.1 SCHMERZWAHRNEHMUNG AKUTER SCHMERZEN

Zunachst einige allgemeine Grundlagen der Schmerzphysiologie und des Phanomens
Schmerz: Schmerz ist ein unangenehmes Sinnes- und Gefluhlserlebnis, das mit
aktueller oder potentieller Gewebeschadigung verknipft ist oder mit Begriffen einer
solchen Schédigung assoziiert ist (Schmerzdefinition der International Association for
the study of pain (IASP)).

Diese Definition fasst das grundlegende Problem der Schmerzforschung zusammen:
Schmerz ist nur schwer quantitativ fassbar und immer an eine subjektive Erfahrung
gebunden. Ein Nervenreiz ist solange kein Schmerz, bevor er vom Bewusstsein als
Schmerz wahrgenommen wird. Aus diesem Grund ist auch die Beurteilung von
Schmerzstarke und Schmerzqualitat ohne den Wahrnehmenden nicht mdéglich. Die
Wahrnehmung eines Individuums ist jedoch nicht zu allen Zeitpunkten gleich, auch

wenn der auslésende Reiz die gleiche Starke hat.

15
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Zunachst soll die Pathophysiologie eines akuten Schmerzreizes, dessen Weiterleitung
ins zentrale Nervensystem (ZNS) und die darauffolgende bewusste Wahrnehmung
dargestellt werden.

Die Wahrnehmung von akuten Schmerzen beginnt an den freien Nervenenden im
Gewebe. Werden diese gereizt, wird die Erregung Uber das Rickenmark und den
Thalamus bis in das Frontalhirn geleitet, wo die Bewusstwerdung des Schmerzes
erfolgt. Dieser Vorgang lasst sich in vier Schritte einteilen: Die Transduktion, die
Transmission, die Modulation und die bewusste Wahrnehmung.

Nozizeptoren sind primére Sinneszellen, deren Zellkérper in den Spinalganglien liegen.
Sie sind polymodal, d.h. sie reagieren nicht besonders spezifisch, sondern sowohl auf
mechanische, thermische als auch auf chemische Reize. Die Ubersetzung eines Reizes
in ein biochemisches Signal im Neuron wird Transduktion genannt. Chemische
Reizungen, wie sie z.B. bei Entziindungsvorgangen stattfinden, aktivieren Liganden -
gekoppelte lonenkandle und fihren so zu einer Reaktion. Hier spielen viele
verschiedene Substanzen eine Rolle. Zu nennen sind hier insbesondere Bradykinin,
Prostaglandin E2 und Substanz P, Serotonin, Histamin, aber auch Protonen und
Adenosintriphosphat (ATP), die beim Zelluntergang frei werden. AulRerdem besitzen
Nozizeptoren auch Rezeptoren fur Zytokine (IL-1, IL-6, TNF-o)) und Neurotrophine wie
nerve growth factor (NGF). Man unterscheidet Ay-Fasern von C-Fasern. Ay-Fasern sind
dunn myelinisiert, sie haben eine Leitungsgeschwindigkeit von 20m/s und vermitteln
den ersten, hellen Schmerz. C-Fasern sind nicht myelinisiert und vermitteln Impulse mit
einer Geschwindigkeit von ca. 1m/s. Sie vermitteln den langsamer einsetzenden,
dumpfen Schmerz. Es werden somatische von visceralen Afferenzen unterschieden.
Somatische Afferenzen haben ihren Ursprung in Muskeln, Peritoneum oder Haut und
laufen mit den somatischen Nervenfasern, viscerale Afferenzen kommen aus den
Organen und laufen mit den autonomen Nervenfasern. Die Organe des kleinen
Beckens werden sympathisch Uber den Plexus hypogastricus (Th10 - Th12) und
parasympathisch tber die Nervi splanchnici aus den sakralen Spinalganglien (S2 - S4)

innerviert (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Innervation des weiblichen Genitale (aus: Skandalakis surgical Anatomy, McGraw Hills 2006)
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Uber den Nervus vagus werden
vorallem nicht schmerzhafte
Empfindungen wie  Ubelkeit,
Vollegefinhl oder Hunger
vermittelt. Sensorische A-gamma
und C-Fasern der Organe laufen
mit den vegetativen mit, machen
aber nur 5 - 10% der Nerven aus.
Diese bestehen aus
verschiedenen Fasern und
konnen so  unterschiedliche
Qualitaten vermitteln. Es werden
chemosensitive,

mechanosensitive und gemischte
Fasern unterschieden. Die
mechanosensitiven visceralen
Afferenzen haben eine hohe
Reizschwelle (mehr als 30
mmHg). Ein Gewebstrauma ist
fur  die Empfindung von
visceralen Schmerzen nicht notig.
Die Starke des weitergeleiteten
Impulses ist abhangig von der Art
und Konzentration freigesetzter
Neurotransmitter, der Dichte und
Art der postsynaptischen
Rezeptoren, sowie die
Weiterleitung durch intrazellulare
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Abbildung 3: Dermatome
(aus: Prometheus, Allgemeine Anatomie 2007, Thieme Verlag)

freigesetzter Neurotransmitter. Somatische Nerven aus Muskeln (Myotomen) oder aus

der Haut (Dermatomen, Abbildung 3) laufen durch die gleichen Spinalganglien. An

dieser Stelle findet eine Konvergenz statt, d.h. mehrere periphere Nerven werden hier

auf ein weiterfuhrendes Neuron umgeschaltet. Aufféllig ist diese Konvergenz auch bei

18



19

Einleitung

visceralen Organen. Dies fuhrt zu einer falschlichen Lokalisation des Schmerzes in die
Head Zonen der Haut. Somatische Schmerzen kénnen deshalb auch vegetative
Begleitreaktionen in betreffenden Organen oder Muskelkontraktionen in zugehorigen
Myotomen verursachen. Insgesamt ist der viszerale Schmerz schlechter lokalisierbar
und hat eine dumpfe Schmerzqualitat®®, wahrend ein Muskelschmerz ein spitzes,
stechendes Geflihl auslost.

Die nozizeptiven afferenten Nervenfasern werden im Hinterhorn des Ruckenmarks
(Rexed Zonen 1 - 5) auf ein nozizeptiv - spezifisches, ein Interneuron oder ein ,wide
dynamic range“ Neuron umgeschaltet. Dieser Vorgang wird als Transmission
bezeichnet. Interneurone modulieren die Weiterleitung exzitatorisch oder inhibitorisch,
je nachdem, was deszendierende Bahnen von supraspinal vermitteln®l. So wird der
eingehende Reiz abgeschwécht oder verstarkt.

Vom Hinterhorn kommende Neurone kreuzen in der vorderen Kommissur und steigen
im kontralateralen Vorderseitenstrang auf. Dieser zieht zum Thalamus und wird dort
erneut umgeschaltet, bevor er zum somatosensorischen Kortex (Gyrus postcentralis)
zieht. Ein Teil des Vorderseitenstranges zieht auch zur Formatio reticularis und fuhrt so
ebenfalls zu vegetativen und affektiven Reaktionen. Die propriozeptiven Impulse und
die taktilen Reize werden im Hinterstrang zum Nucleus gracilis und zum Nucleus
cuneatus der ipsilateralen Seite weitergeleitet und kreuzen an der Lemniscuskreuzung
auf die andere Seite, bevor sie zum Thalamus fuhren. Der Thalamus als das ,Tor zum
Bewusstsein® wird durch das limbische System, die Hypophyse und die
Stammbhirnkerne beeinflusst. Dadurch lasst sich die starke Beeinflussbarkeit vom
Schmerzerleben durch Psyche und emotionale Zustéande erklaren.

Die eigentliche Bewusstwerdung des Schmerzes findet dann aber erst im préafrontalen

Kortex unter Einfluss verschiedener assoziativer Bahnen statt.

2.3.2 ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTE SCHMERZEN

2.3.2.1 ZYKLISCHE UNTERBAUCHSCHMERZEN

Zyklische Unterbauchschmerzen finden definitionsgemafd immer zur gleichen Zeit im
Menstruationszyklus statt. Dysmenorrhoe und Schmerzen wahrend der Ovulation,

sowie Schmerzen vor oder nach der Blutung sind demnach zyklische Schmerzen. Unter
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dem Begriff Dysmenorrhoe versteht man zyklusgebundene kolikartige Krampfe im
Unterbauch wahrend der Menstruation; teilweise werden sie begleitet von
Kreislaufbeschwerden, Kopf-, Brust- und Ruckenschmerzen. Unterschieden werden
primare (ohne anatomisches Korrelat, mit Beginn innerhalb der ersten Blutungen) und
sekundare Dysmenorrhoe (mit anatomischer Ursache, Beginn nach schmerzfreien
Menstruationen). Ursachen der sekundaren Dysmenorrhoe sind neben Endometriose
Myome, endometriale Polypen, pelvine Entzindungen und Ovarialzysten, sowie
Verletzungen der Parametrien oder eine Zervikalstenose.

Vorliegende Daten geben an, dass ungefahr 60% - 90% aller heranwachsenden Frauen
zeitweise unter Dysmenorrhoe leiden. Die Pravalenz von Dysmenorrhoe bei
Endometriose liegt bei 90%. Zwischen 50%3% und 90%3334 geben an, bereits an einer
primaren Dysmenorrhoe zu leiden. 55% nehmen zeitweise Medikamente wegen
menstruationsbedingter Schmerzen ein343°, Die Dysmenorrhoe ist bei Frauen, die an
Endometriose erkranken, ein vorherrschendes Symptom. Da Schmerzen, die mit der
Menstruation assoziiert sind, hinlanglich als normal und nicht mit einer Erkrankung
assoziiert gedeutet werden, dauert es oft eine geraume Zeitspanne, bis die betroffenen
Frauen eine pathologische Ursache in Erwagung ziehen. Besonders bei Frauen, die
diese Schmerzen bereits seit ihrer ersten Blutung kennen, lasst sich im Nachhinein oft
nicht differenzieren, ob die Ursache bereits zu Beginn durch Endometrioselasionen
verursacht wurde. Die Dysmenorrhoe ist zeitweise so stark, dass sie zum Teil zu
Bettlagerigkeit oder zumindest zu einer Lebensplanung in Abhangigkeit der erwarteten
Symptome fuhrt. Pathophysiologisch spielen unterschiedliche Mechanismen eine Rolle.
Ein wichtiger Faktor scheint der pramenstruelle Abfall der Serumspiegel von Estradiol
und Progesteron zu sein, dadurch kommt es zur Vasokonstriktion und somit zur
IschAmie des Endometriums. Die so absterbenden Endometriumzellen setzen
Prostaglandine (vor allem PGF2a) frei, die sich im Menstruationsblut nachweisen
lassen3®. Diese fordern die Kontraktion des Myometriums und fihren zur
Sensibilisierung von Nervenendigungen. Prostaglandine steigern die
Uteruskontraktionen, auBerdem erhéhen sie allgemein die Schmerzbereitschaft®.
Diese Tatsache erklart auch das ublicherweise gute Ansprechen auf COX-Hemmer.
Auch Vasokonstriktion durch Vasopressin scheint eine Rolle zu spielen®’. Die
Plasmakonzentration von Prostaglandin F2oa und Vasopressin ist bei Frauen mit

Dysmenorrhoe wahrend der Blutung hoéher als bei gesunden Frauen und korreliert gut
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mit der Schmerzstarke®. Bei Adenomyose konnte eine erhohte Anzahl von
Vasopressin- und Oxytoxinrezeptoren nachgewiesen werden3®. Dadurch wird die
Wirkung von Oxytoxin und Vasopressin verstarkt. Dies fuhrt zu einer Hyperperistaltik
des Uterus sowie zu verstarkten Schmerzen. AulRerdem reagieren Frauen mit
Dysmenorrhoe mit erhéhtem Sympathikotonus, was sich in einer gesteigerten
Herzfrequenz, einem Anstieg des Blutdrucks und Schwitzen auf3ertso,

Die Dysmenorrhoe ist zwar ein sehr dominantes Symptom im komplexen
Beschwerdebild der Endometriose, es finden sich allerdings auch zu anderen
Zeitpunkten im Zyklus Schmerzen, vorrangig pramenstruell, aber auch zum Zeitpunkt
der Ovulation.

Definitionsgem&l konnen Frauen unter Hormonbehandlung keine klassischen
zyklischen Schmerzen haben, da durch die hormonelle Therapie die Ovulation
unterdruckt wird und der eigentliche Zyklus damit ausgeschaltet ist. Da aber bei der
Einnahme von oralen Kontrazeptiva in der Regel eine Einnahmepause gemacht wird,
kommt es zu einer Abbruchblutung, die von den Frauen als Menstruation empfunden
wird. Auch diese Art von Blutung kann insbesondere bei Frauen mit Endometriose mit

Schmerzen einhergehen und wird deshalb auch zu diagnostischen Zwecken genutzt.

2.3.2.2 AZYKLISCHE ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTE SCHMERZEN

Azyklische Endometriose - assoziierte Unterbauchschmerzen sind per definitionem
nicht durch den ovariellen Hormonzyklus beeinflusst, sondern durch eine andere
Pathogenese bedingt. Azyklischer Endometriose - assoziierter Schmerz ist oft chronisch
oder entwickelt sich zu einem chronischen Schmerzsyndrom. Diese Komponente der
Endometriose - assoziierten Schmerzen ist in ihrer Pathophysiologie bisher nur in
Teilen verstanden. Erst neuerdings wird diese Form des Endometriose - assoziierten
Schmerzes als chronische Schmerzerkrankung anerkannt. Analog zu anderen
chronischen Schmerzsyndromen muss von einem multifaktoriellen Geschehen
ausgegangen werden. Ursachen flur eine Chronifizierung lassen sich hierbei auf
verschiedenen Ebenen finden.

Bei akutem Schmerz wird durch die Aktivierung des nozizeptiven Systems die
Wahrnehmung ,Schmerz* ausgeldst. Bei chronischen Schmerzsyndromen jedoch kann

sich der Schmerz zu einer eigenstandigen Krankheitsentitdt entwickeln. Traditionell
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bezeichnet man Schmerz dann als chronisch, wenn er langer als sechs Monate
andauert. Diese Definition berlcksichtigt allerdings die Mehrdimensionalitat des
Chronifizierungsgeschehens nicht. Hier spielen neben psychischen auch biologische
Komponenten, wie die Neuroplastizitat eine Rolle. Die Dauer des Schmerzes korreliert
also nicht zwangslaufig mit dem Chronifizierungsgrad#!. Chronifizierung kann sowohl
peripher als auch spinal und kortikal stattfinden und wird vom vegetativen
Nervensystem moduliert.

Man unterscheidet grundsatzlich nozizeptive von neuropathischen Schmerzen.
Nozizeptive Schmerzen sind physiologisch und haben eine Warnfunktion fur den
Organismus. Neuropathische Schmerzen entstehen durch eine pathologische
Nozizeption. Sie sind durch pathologische Spontanaktivitat von Neuronen
charakterisiert. Eine  neuropathische  Komponente kann bei 35% aller
Schmerzerkrankungen nachgewiesen werden#?. Ob dies auch fir die Endometriose
zutrifft, ist bisher nicht abschlielend geklart. Es lasst sich aber vermuten, dass
zumindest Teilkomponenten des Schmerzes eine vergleichbare Pathophysiologie
zugrunde liegt.

Chronische neuropathische Schmerzen entstehen nach einer Schadigung
somatosensorischer Nervenstrukturen im peripheren oder zentralen Nervensystem
durch ein Trauma, Kompression oder chemische Prozesse. Folge der primaren
Nervenschadigung konnen neuroplastische Veranderungen im Rahmen einer
Chronifizierung sein. Hierbei sind also auch schmerzregulierende Mechanismen in ihrer
Funktion vermindert. Symptomatisch unterscheidet  man neurologische
Ausfallerscheinungen (sogenannte negative Symptome)  von sensiblen
Reizphanomenen (sogenannte positive Symptome). Zu den Ersteren zé&hlen
Hypasthesie, Hypalgesie, = Thermhypéasthesie, Pallhypasthesie,  verminderte
Propriozeption und Paresen und zu den Letzteren einschieBende Schmerzattacken,
dauernder Brennschmerz, Allodynie, Muskelkrampfe und Parasthesien30:43,

Auch das motorische und vegetative, insbesondere das sympatische Nervensystem
konnen von Chronifizierungsmechanismen betroffen sein®. Der Einfluss des
sympathischen Nervensystems auf Schmerzen wurde zuerst in Bezug auf CRPS
(chronic regional pain syndrom) beschrieben, wird aber auch bei anderen
neuropathischen Schmerzsyndromen beobachtet. SMP (sympatically maintained pain,
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sympatisch unterhaltener Schmerz) kann sich also auch als Folge eines
neuropathischen Geschehens entwickeln*3.

Nach der L&sion einer Nervenfaser wird NGF ausgeschittet, um den
Regenerationsprozess zu unterstitzen. Dadurch wird auch das Wachstum
sympathischer Fasern induziert**. Es kommt zu einer Einsprossung von sympathischen
Nervenfasern in der Nahe des Zellkorpers der Nervenzelle sowie einer Zunahme von
adrenergen Rezeptoren. Unter bestimmten pathologischen Bedingungen kann die
Aktivierung sympathischer Neurone zur Erregung der schmerzleitenden Strukturen
fuhren. Man bezeichnet dies als sympatho - afferente Kopplung. Als Symptome kénnen
daraus Paresen oder Veranderungen in der Gefal3regulation, Temperaturregulation und
Sudomotorik oder vegetative Begleitreaktionen entstehen.

Als Folge unbehandelter Schmerzzustande entsteht zudem eine Sympatikusaktivierung.
Diese fuhrt zu einer Steigerung von Herzfrequenz, Herzarbeit und systolischem
Blutdruck. AulRerdem wird der regionale Blutfluss vermindert, es kommt dadurch zu
einer Minderversorgung peripherer Gewebe mit Laktatazidose und beeintrachtigter
Wundheilung. Als neuroendokrine Stressantwort werden vermehrt katabole Hormone
freigesetzt (Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Cortisol, Glukagon, Katecholamine),
anabole Hormone werden gehemmt (Insulin, Testosteron, Wachstumsfaktoren) und

auch eine Suppression des Immunsystems kann resultierens°,

2.3.3 KONZEPT DER SCHMERZCHRONIFIZIERUNG BEI ENDOMETRIOSE

Die Abbildung 4 zeigt die Reizweiterleitung des Schmerzes bis zur Bewusstwerdung im
Gehirn  sowie die Lokalisationen einer mdglichen  Chronifizierung oder
Schmerzmodulation. Zunéchst wird der periphere Anteil der Schmerzempfindung lokal
in der Endometrioselasion dargestellt (Abbildung 4, Teil 1). Man sieht den
laparoskopischen Blick ins kleine Becken mit Uterus und Adnexen und die
VergroRerung einer Endometrioseldasion am Ligamentum sacrouterinum sinistrum.
Sensorische Afferenzen sind blau, sympathische Efferenzen sind grin dargestellt.

Ein wichtiger Faktor in der Schmerzpathogenese der Endometriose ist die
Endometrioselésion selbst, in der ein lokaler Entziindungsprozess persistiert. In der

Peritonealflissigkeit von Frauen mit Endometriose befinden sich mehr Makrophagen,
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Cytokine und Prostaglandine als in der
von nicht erkrankten  Frauen®.
Endometriose - assoziierte Makro-
phagen produzieren dabei mehr TNF o
und vascular endothelial growth faktor
(VEGF) und mehr Prostaglandin (PG)
E2 und F2a als bei gesunden Frauen®.
Es ist auch bekannt, dass
Endometrioseherde selbst Schmerz-
mediatoren produzieren, wie
Prostaglandine und Kinine, die zu
Schmerzreizen flhren46.47, Die
Erregungsschwelle der Nozizeptoren
kann durch diese Ilokalen Faktoren
herabgesetzt werden3°. Uberexpression
von COX-2 und dadurch bedingte

Produktion von PGE2 sensibilisieren

das Gewebe fur Schmerz, indem die
Offnungswahrscheinlichkeit der

lonenkanéle erhoht und die

Erregungsschwelle der Schmerzfasern

gesenkt wird*. Bei Erregung der

Nervenfasern kommt es durch NGF zur

. . Abbildung 4: Weiterleitung eines Endometriose-
Stimulation der Synthese von assoziierten Schmerzreizes

(aus: Stratton and Berkley, Hum Rep Upd 2010)

Neuropeptiden, wie Substanz P, und es
kann eine neurogene Entzindung entstehen. Aul3erdem kann es durch die vermehrte
Ausschittung von Neurotrophinen (NGF) zu einem Einwachsen von Nervenfasern in
die Lasionen kommen und freie Nozizeptoren kdnnen flr Schmerzreize sensibilisiert
werden®°1, In peritonealen Endometrioseldasionen konnten sensible Nervenfasern in
engem Kontakt zur Endometrioseldsion nachgewiesen werden®!. Diese Fasern sind
sensible C und A gamma Fasern, sowie sympathische und auch parasympathische
Nervenfasern®2%3, Die Endometriose - assoziierten Nervenfasern finden sich

vorwiegend in Lasionen von Patientinnen mit starken Unterbauchschmerzen®. Daher
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besteht die Annahme, dass Nervenfasern an der Pathogenese der Endometriose -
assoziierten Unterbauchschmerzen involviert sind>4. Auch im Tiermodell konnte das
Einwachsen von Nervenfasern bestatigt werden®®. Interessanterweise scheinen die
Endometrioselésionen sich an den Nerven entlang auszubreiten und in diese intra- und
perineural  einzuwachsen®4°657  Dies gilt insbesondere fir sympathische
Nervenfaserstrange®®. Eine sympathische Schmerzkomponente analog zum Chronic
regional pain Syndrom (CRPS) ist demnach denkbar®®. NGF spielt nicht nur eine Rolle
fur die Induktion von Nervenwachstum, sondern auch fir Unterhaltung einer
neurogenen Entzindung mit Ausschidttung von Substanz P und anderen
Enzindungsmediatoren wie Calcitonin gene related peptide (CGRP). Aus diesem
Grund ist es mitverantwortlich fur die Entwicklung von lokaler Hyperalgesie?4. NGF
korreliert bei Endometriosepatientinnen sowohl positiv mit dem Einwachsen von
Endometrioseherden in Nervenfasern als auch mit dem Auftreten von Hyperalgesie®*®.
Die andauernden Entzindungsprozesse fuhren aul3erdem zu starken Verwachsungen
im Bauchraum®. In den abdominellen Adhasionen konnten ebenfalls Nervenfasern
gefunden werden.

Die nachste Ebene der Wahrnehmung Endometriose - assoziierter Schmerzen ist die
Umschaltung der peripheren Nervenfaser auf ein weiterleitendes spinales Neuron. Die
nozizeptiven Fasern enden im Rickenmark im Hinterhorn (Abbildung 4, Teil 2). Auch
auf Ruckenmarksebene kann der eintreffende Impuls moduliert werden.
Physiologischerweise findet sich ein inhibitorischer Einfluss deszendierender Bahnen
aus dem zentralen Hohlengrau, dem Nucleus raphe magnus und dem Nucleus
coeruleus Uber synaptische Verbindungen mit dem Hinterhorn. Bei elektrischer
Stimulation und Stress werden in den Kerngebieten Endorphine (Opioidpeptide) und
Dopamin freigesetzt. Im Hinterhorn kénnen ebenfalls, z.B. bei einer Entziindung,
Opioidpeptide wie Met - Enkephaline freigesetzt werden, wodurch die
Schmerzfortleitung blockiert wird. Des Weiteren koénnen durch y-Aminobuttersdure
(GABA) hemmende Interneurone aktiviert werden.

Es kann hier aber auch eine Sensitivierung Uber glutamatabhéngige N-methyl-D-
Aspartat (NMDA) - Rezeptoren stattfinden. Sie schitten bei Erregung Glutamat aus,
welches an NMDA Rezeptoren bindet. Diese modulieren Uber den Einstrom von
Calcium intrazellulare Enzymsysteme (z.B. Proteinkinasen), welche die a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic-acid- (AMPA) Rezeptoren phosphorylieren und
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so in einen Zustand erhohter Offnungswahrscheinlichkeit versetzen. Man bezeichnet
diesen Vorgang als synaptische Langzeitpotenzierung (LTP)%L. Durch die Freisetzung
von Substanz P sowie Prostaglandinen im Hinterhorn werden die nachfolgenden
Neuronen in einem Zustand leichterer Erregbarkeit gehalten, was zu Allodynie,
Hyperalgesie, sowie spontanen Entladungen fihren kann. Es entsteht ein
~>chmerzgedachtnis®, eine zentrale Hyperalgesie auf spinaler Ebene, die auch andere
Segmente mit einbeziehen kann (Abbildung 4, Teil 4). So kann es zu einer
Neuroplastizitat und einer zentralen Sensitivierung im Rickenmark kommen®2, Diese
Form von Sensitivierung und zentraler Hyperalgesie wurde auch bei visceralen
Organen nachgewiesen®3. Im Falle eines lokalen Entztindungsvorgangs werden Fasern
rekrutiert, die urspringlich keine mechanosensitiven Eigenschaften hatten (silent
nociceptors). Zusatzlich kann die Reizschwelle der mechanosensitiven Nervenfasern
sinken. Durch viscero - viscerale Verstarkung bei der Beteiligung mehrerer Organe
kann es zur gesteigerten Empfindsamkeit kommen. Schlafende C-Fasern werden
hierbei rekrutiert und der Anteil der sensorischen visceralen Fasern steigt.

Eine viscero - somatische Aktivierung kann zur Muskelanspannung in zugehérigen
Myotomen fihren oder zur Allodynie in Dermatomen. Bei Endometriosepatientinnen mit
Dysmenorrhoe konnte eine somatosensorische Hyperalgesie, also eine vermehrte
Sensitivitat fur Bertihrung und Druck, im Vergleich zu Patientinnen ohne Endometriose
gezeigt werden®. Es kann also vermutet werden, dass durch viscerale Schmerzreize
eine zentrale Sensitivierung mit generalisierter Hyperalgesie stattfindet®®. Die
Sensitivierung kann Uber eine Aktivierung von sympathischen Efferenzen vegetative
Reaktionen zur Folge haben (Abbildung 4, Teil 1).

Auch im ZNS kann es durch lang anhaltende Schmerzen zu einer neuroplastischen
Veranderung kommen (Abbildung 4, Teil 5). Es gibt Hinweise darauf, dass sich nach
noxischer Reizung einer bestimmten Kdrperpartie die somatotope Reprasentation im
Thalamus andert®8. Der Korperteil, der gereizt wird, expandiert in Reprasentationszonen
anderer Korperteile hinein. Bei Frauen mit Dysmenorrhoe ist die Reizschwelle fir Druck
auf Muskeln und subkutanes Bindegewebe unabhangig von den Zyklusphasen
herabgesetzt. Eine VergroRerung der rezeptiven schmerzhaften Zonen nach
langanhaltenden Endometriose - assoziierten Schmerzen konnte nachgewiesen
werden®’. Eine neuroplastische Veranderung des zentralen Nervensystems im Sinne
einer Veranderung der Topographie im Gehirn, wie sie fur andere chronische
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Schmerzerkrankungen gezeigt wurde, ist mdglich, aber in Bezug auf Endometriose

noch nicht in Studien belegt worden.

2.4 BESONDERHEITEN DES HORMONELLEN MILIEUS IN DER
ENDOMETRIOSELASION

Endometriosegewebe ist hormonsensibel und reagiert somit grundséatzlich auf im Blut
zirkulierende, vom Ovar produzierte oder synthetische, von extern zugefiihrte Hormone.
Ostrogene fordern dabei die Proliferation des Endometriums und auch des
Endometriosegewebes. In der Endometrioseldasion wird durch Aromatase vermehrt die
Bildung von Estradiol induziert®®, Auf Grund eines in den Lasionen bestehenden
Enzymdefekts ist die durch Gestagene bedingte Umwandlung von Ostradiol in das
weniger potente Ostron eingeschrankt®®. Die Rezeptoren fiir Ostrogen sind im
Endometriosegewebe stark vermehrt und die fur Progesteron vermindert, was zu einem
letztlich verstarkten 6strogenen und somit endometriosefordernden Effekt fihrt™.
Ostrogen fordert die Proliferation des Endometriosegewebes (iber zwei verschiedene
Rezeptoren, Ostrogenrezeptor (ER)a und ERP. Uber ERa wird die Bildung von
Progesteronrezeptoren induziert. So wird in gesundem Endometrium Uber einen
Feedbackmechanismus die 06strogensensible Proliferation des Gewebes reguliert.
Endometrioseldsionen enthalten weniger ER der Isoform a, aber eine erhéhte Dichte
der ERB’°. Aus diesem Grund verfiigen Endometrioseherde auch tber eine verminderte
Dichte an Progesteronrezeptoren (PR)’%7L, Auf lokaler Ebene fiihrt Progesteron im
eutopen Endometrium zu einer Atrophie des Gewebes, was aber in
Endometrioseldsionen nicht unbedingt der Fall sein muss. Alleinige Gestagengabe fuhrt
im Tierversuch bei kastrierten Tieren nicht zur Ruckbildung aller Lasionen. Aktive Herde
bleiben bestehen’. Die Endometrioseherde unterhalten sich also selber und sind nur
teilweise abhangig von einer ovariellen Hormonproduktion bzw. sensibel fur extern

zugefihrte Gestagene.
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2.5 MODULIERBARKEIT VON SCHMERZEN DURCH OVARIELLE HORMONE

Die zyklische Veranderung des Hormonspiegels im Blut scheint auch Auswirkungen auf
das generelle Schmerzempfinden zu haben. Auch bei anderen chronischen
Schmerzsyndromen kann eine zyklusabhangige Variation belegt werden’3.

Ostrogene konnen sowohl pro- als auch antinozizeptive Effekte haben. Sie interagieren
mit dem nervenstimulierenden Glutamatsystem, mit NGF, aber auch mit den
antinozizeptiven endogenen Opiaten. Der schmerzverstarkende Effekt kann so stark
sein, dass sogar eine Hyperalgesie induziert wird’*. Progesteron hingegen vermindert
Uber das GABAerge System die Schmerzwahrnehmung. Im Tierversuch konnte gezeigt
werden, dass die Schmerzverstarkung durch Ostrogene bei mannlichen Ratten starker
ausgepragt ist und nach Ovarektomie bei weiblichen Ratten ebenfalls”>. Es konnte
auRerdem ein direkter Effekt von Ostrogen auf Nervenfasern mannlicher Ratten
gefunden werden, der bei weiblichen nicht vorhanden war’4. Dies scheint eine
regulatorische Funktion von Gestagenen zu belegen. So wird vermutlich in einem
balancierten hormonellen Gefiige die durch Ostrogen geférderte Schmerzgenese
eingedammt. Es muss von einem komplexen Zusammenspiel pro- und antinozizeptiver
Faktoren ausgegangen werden.

Bezuglich der Schmerzempfindlichkeit wahrend des Zyklus gibt es unterschiedliche
Ergebnisse. Laut einer Studie ist die Schmerzempfindlichkeit in der Lutealphase
geringer ausgepragt®”. Andere Studien beschreiben in dieser Phase eine
Schmerzverstarkung’®’’. Wieder andere fanden eine gesteigerte Empfindsamkeit in der
spaten Lutealphase und in der frihen Follikelphase (also perimenstruell), in der Phase,
in der Ostrogene und Gestagene niedrige Blutspiegel aufweisen’378,

Moglicherweise kommen die unterschiedlichen Ergebnisse auch durch verschiedene
Testverfahren beziglich der Reizschwelle zustande (thermisch, tiefer Druck auf den
Muskel, taktil Gber eine Nadel). Die taktile Schmerzempfindlichkeit ist vor der Ovulation
und die Empfindlichkeit fur Druck auf Muskeln und subkutanes Bindegewebe ist

perimenstruell gesteigert®”.
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2.6 CHRONISCHE SCHMERZSYNDROME AUS PSYCHOSOMATISCHER SICHT UND
PSYCHISCHE BEFINDLICHKEIT VON ENDOMETRIOSE PATIENTINNEN

Das Ph&nomen Schmerz lasst sich nicht betrachten, ohne das Individuum in seinem
sozialen Kontext, mit seinen gelernten Verhaltensmustern und seinen personlichen
Erfahrungen sowie Bewertungen seines Schmerzerlebens in die Uberlegungen
einzubeziehen.

Chronifizierungsprozesse lassen sich nicht eindimensional erklaren und so ware auch
hier eine rein anatomisch - chemische Erklarung des komplexen Krankheitsbildes
Endometriose nicht vertretbar. Ohne den morphologischen und endokrinologischen
Tatsachen zu widersprechen, missen hier noch weitere wesentliche Faktoren angefihrt
werden, um die Risikofaktoren fur eine chronische Entwicklung einzugrenzen. Valide
Risikofaktoren muissen schon deshalb bestimmt werden, damit die Gruppe der
Hochrisikopatienten frGhestmdglich erkannt wird und zudem eine adaquate
mehrdimensionale Therapie eingeleitet werden kann. Es findet sich bei
Endometriosepatientinnen eine hohe Komorbiditat mit psychischen Krankheitsbildern
wie z.B. depressiven Stoérungen, somatoformen Stérungen oder
Somatisierungsstorungen’®8, Psychologische Veranderungen erzeugen einen circulus
virtuosus: Schmerz fihrt zu Angst vor noch mehr Schmerz, Angst kann z.B. zu
Schlaflosigkeit fihren und Schlaflosigkeit kann die Sensitivitat flir Schmerzen erhéhen.
Naturlich lasst sich im Einzelfall nur bedingt eine Aussage dariber treffen, ob
psychische Beeintrachtigungen bereits vor Beginn der Schmerzerkrankung persistent
waren oder ob die standige Konfrontation mit dem Schmerz und die damit verbundenen
Einschrankungen des taglichen Lebens erst zu einer depressiven Verstimmung geftihrt
haben.

Risikofaktoren kdonnen vor allem eine depressive Stimmungslage oder auch andere
neurotische Formen der emotionalen, kognitiven und verhaltensbezogenen
Schmerzverarbeitung sein. Auch chronische Stressoren im beruflichen oder privaten
Alltagsleben kdnnen genannt werden. Zusatzlich kann iatrogenes Fehlverhalten zum
Chronifizierungsprozess beitragen. Eine jahrelange Ursachensuche ohne Diagnose,
frustrane Operationen und Gewohnung an permanenten Schmerzmittelabusus sollen

hier als Hinweise gentigen.
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Bevor die Diagnose Endometriose gestellt wird, vergeht fir viele Patientinnen eine
lange Zeitspanne mit unerklarten Schmerzen. Auch nach der Diagnosestellung ist die
schmerztherapeutische Behandlung und medizinische Aufklarung oft unzureichend?®:.
Unter dem Begriff somatoforme Schmerzstérung werden zwei voneinander
abgrenzbare Pathologien gefasst: die ,anhaltende somatoforme Schmerzstérung®, die
per definitionem nicht hinreichend durch einen physiologischen oder korperlichen
Prozess erklart werden kann und somit primar psychischer Genese ist und die
,chronische Schmerzstérung mit somatischen und psychischen Einflussfaktoren®, deren
Ursache in einer seit mindestens sechs Monaten bestehenden kérperlichen Stérung
liegt. Psychischen Faktoren wird hier die Rolle der Aufrechterhaltung und Verstarkung
des Schmerzsyndroms zugeschrieben. Die Empfindung von korperlichem Schmerz
wandelt sich zu Gefuhlen, deren Ursache haufig im Unbewul3ten der Psyche liegt und
bisher nicht erkannt und bearbeitet werden konnten. Dies kann Folge einer lange
zurlUckliegenden psychischen oder somatischen Schadigung sein, wie zum Beispiel
nach einer Vergewaltigung. Auch eine autoaggressive Grundhaltung kann zu dem
Zwang fuhren, haufig leiden zu missen’®.

Aus verhaltenstherapeutischer Sicht kann aufRerdem die durch Schmerzau3erungen
ausgeloste Fursorge anderer zu einer klassischen Konditionierung beitragen. Durch die
fehlende Korrelation des Ausmalfies der Endometriose Lasionen zu den angegebenen
Schmerzen konnen die Endometriose - assoziierten Unterbauchschmerzen
falschlicherweise als ,nicht hinreichend koérperlich erklarbar beschrieben werden, was
zur Diagnose einer somatoformen Schmerzstdrung fihren kann.

Bei Frauen mit Endometriose findet sich eine hohe Komorbiditat mit psychischen
Erkrankungen. Es ist bekannt, dass die Patientinnen in ihrem téglichen Leben, im
Arbeitsalltag sowie in ihrem Sozialleben eingeschrankt sind”16. Je nach Messinstrument
haben bis zu 80% eine milde bis schwere Depression und 50% wurden schon
medikamentos deswegen behandelt®2. Dennoch kénnen im Vergleich zu Frauen mit
chronischen Unterbauchschmerzen ohne Endometriose und im Vergleich zu Frauen mit
chronischer Migraine, kein Unterschied im psychologischen Profil in Bezug auf
Depressivitat und Schmerz - bezogene Komorbiditaten festgestellt werden. Es ist
demnach davon auszugehen, dass psychische Auffalligkeiten nicht die Ursache der

Chronifizierung, sondern eine Folge der chronischen Schmerzen darstellen®3,

30



31

Einleitung

2.7 THERAPIE DER ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTEN UNTERBAUCHSCHMERZEN

Die aktuelle Therapie besteht in der operativen Entfernung aller sichtbaren
Endometioselasionen - nach Mdglichkeit unter Erhaltung von Uterus und Adnexen bei
noch nicht abgeschlossener Familienplanung - und entsprechend der
Hormonsensitivitat der Erkrankung in einer anschlieenden hormonellen Therapie (HT).
Die operativen Therapien fuhren zwar haufig zundchst zu einer deutlichen
Verbesserung der Schmerzsymptomatik®-87, dennoch stellt die hohe Rezidivneigung
ein grol3es Problem dar. So rezidivieren bei 50% der Patientinnen die Schmerzen nach
der Erstoperation. Nach Reoperation liegt die Wahrscheinlichkeit einer
Therapieresistenz immer noch bei 20% - 40%, so dass ein erheblicher Anteil der
Patientinnen im Verlauf ihrer Erkrankung unter chronischen Unterbauchschmerzen
leidet. Die hormonelle Therapie besteht zunachst aus einer moglichst gestagenhaltigen
Therapie, die in Form von kombinierten oralen Kontrazeptiva (combined oral pill =
COP), aber auch in Form einer Gestagenmonotherapie (progesteron only pill = POP)
verabreicht werden konnen. Gestagene und Gestagen - Ostrogen -
Kombinationsderivate werden schon seit den sechziger Jahren fiir die Behandlung der
Endometriose eingesetzt. Die hierbei eingesetzten Substanzen sind entweder Derivate
des Progesterons (Medroxyprogesteronacetet, Dydrogesteron u.a.) oder Derivate des
C-19-Nortestosterons (Norethisteron, Lynestrenol, Desogestrel u.a.). Zentral bewirken
sie Uber eine positive Ruckkopplung eine Verminderung der pulsatilen GnRH-
Ausschittung und supprimieren so die Gonadotropinfreisetzung und in Folge die
ovarielle Steroidbiosynthese mit niedrigen Ostrogen und Gestagenspiegeln und
ausbleibender Ovulation. Es wird also eine ,Pseudoschwangerschaft® vorgetauscht.
Gestagene haben im Menstruationszyklus die Funktion, in der zweiten Zyklushélfte, die
Uterusschleimhaut auf eine eventuelle Implantation vorzubereiten, indem sie die
Dezidualisierung des Endometriums induzieren. Am Endometrium kommt es zur
Hemmung der Proliferation, zur sekretorischen Transformation und zur
Glykogeneinlagerung. AuBerdem reduzieren Gestagene die Ostrogenwirkung durch
Umwandlung von Estradiol zu dem weniger potenten Estron.

Eine weitere Moglichkeit ist die Therapie mit Gonadotropin releasing hormon (GnRH)-
Analoga. Diese binden an den Rezeptor mit groRerer Affinitdt als das physiologische

GnRH. Dadurch sistiert nach einer anfanglichen zweiwdchigen Dauerstimulation (flair
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up) die Freisetzung von Follikelstimulierendem Hormon (FSH) und Luteinisierendem
Hormon (LH), was ebenfalls zu einer Ruhigstellung der Ovarien fuhrt. Damit wird eine
kunstliche Menopause induziert, die zu einem fast vollstandigen Abfall der Ostrogene
und Gestagene im Blut fuhrt.

Die mit Levonorgestrel beladene Hormonspirale setzt Gestagen lokal frei und fihrt so
zu einer Dezidualisierung des Endometriums, weiterhin wird die Tubenmotilitat
vermindert, die Spermien inaktiviert und das Zervixsekret eingedickt. Hormonelle
Therapien konnen die Aktivitdat von Endometrioseldsionen vermindern. Dies kann zu
einer GroRenreduktion fuhren und die Endometriose - assoziierten Schmerzen
reduzieren, vorallem die Dysmenorrhoe und zyklischen UBS. Therapeutisches Ziel
sollte hierbei die Amenorrhoe sein, da die Abbruchblutungen in der Einnahmepause bei
Frauen mit Endometriose ebenfalls schmerzhaft sind®. Die Vergleichbarkeit in Bezug
auf die Schmerzreduktion bei Endometriosepatientinnen von oralen Kontrazeptiva,
GnRH Analoga und Depot Préaparaten wurde in mehreren Studien gezeigt. Sie stellen
aber keine kausale Therapie dar. Aus diesem Grund kehren nach Absetzen der
Therapie mit wiedereinsetzendem Zyklus auch die Symtomatik und die Proliferation der
Lasionen zurick. Die Datenlage bezuglich der Wirksamkeit von oralen Kontrazeptiva
bei primarer Dysmenorrhoe ist widerspriichlich®®. Eine Studie postuliert die Wirksamkeit
von COP bei primarer Dysmenorrhoe bei 90% der Patientinnen32. Das Auftreten von
Dysmenorrhoe korreliert zudem negativ mit der Einnahme von oralen Kontrazeptiva3*.
Es konnte ein Effekt auf Vasopressinspiegel und Kontraktilitdt des Uterus gezeigt
werden®. Es gibt aber ebenfalls Hinweise darauf, dass eine Einnahme von
Kontrazeptiva mit der Entwicklung von Endometriose assoziiert ist. Dies gilt
insbesondere fir Frauen, die aufgrund schwerer primarer Dysmenorrhoe bereits sehr
frih orale Kontrazeptiva eingenommen haben, aber auch fur Frauen, die aus anderen
Grunden Kontrazeptiva benutzten®:.

Progesteron hat zudem systemische und in Bezug auf die Pathogenese von Schmerzen
unterschiedliche Wirkungen. Zum einen moduliert Progesteron Neuronen im zentralen
Nervensystem durch vermehrte Offnungswahrscheinlichkeit der GABA A Rezeptoren’.
Es kann vermutlich aufgrund dieses Effektes die Entwicklung von neuropathischen
Schmerzsyndromen verhindern®?, wenn es direkt nach einer Verletzung gegeben wird.
Hat sich erst einmal ein neuropathisches Schmerzgeschehen entwickelt, ist die Gabe
von Progesteron wesentlich weniger effektiv. Deshalb ist es mdglicherweise wichtig,
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dass die hormonelle Therapie eingeleitet wird, bevor es zur Ausbildung eines
chronischen neuropathischen Schmerzsyndroms kommen kann. GABA konnte
zusatzlich zur Downregulation der ovariellen Ostrogenproduktion auch eine Erklarung
sein, warum gestagenhaltige Kontrazeptiva teilweise so effektiv schmerzlindernd
wirken. Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass die Injektion von Progesteron,
sowie von Leuprolid (ein GnRH-Analogon) in Endometriosegewebe antihyperalgetisch
wirkt®®, so dass neben der zentralgesteuerten Wirkung auch von lokalen Effekten
ausgegangen wird.

Wenn die obengenannten Therapien zu keiner befriedigenden Schmerzreduktion
fuhren, wird zusatzlich eine rein symptomatische Therapie mit Analgetika durchgefthrt,
vorwiegend mit nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR). Die Wirksamkeit von Analgetika
im Hinblick auf Endometriose - assoziierte Beschwerden wurde allerdings bislang kaum

untersucht.

2.8 FRAGESTELLUNG

Auch nach leitliniengerechter Therapie bleibt ein Anteil der Patientinnen ohne
ausreichende Schmerzreduktion. Die operative und auch die hormonelle Therapie
zeigen sich nicht gegen alle Schmerzkomponenten der Endometriose wirksam. Wie
hoch der Anteil der Patientinnen bei Endometriose ist, ist bislang ungeklart, denn viele
Beschwerden werden falsch eingeschéatzt. Langzeitkontrollen Gber Zeitraume von mehr
als 12 Monaten gibt es bisher weder hinsichtlich der Schmerzreduktion nach operativen
Interventionen noch hinsichtlich des Effektes von Hormontherapie auf Endometriose -
assoziierte Schmerzen oder hinsichtlich psychischer Langzeitauswirkungen der
Erkrankung. Voraussetzung fir eine effiziente Therapie ist jedoch die differenzierte
Kenntnis der Parameter, die das Ergebnis der Schmerztherapie bei
Endometriosepatientinnen beeinflussen.

Die vorliegende  Studie soll die verschiedenen  Schmerzformen  bei
Endometriosepatientinnen darstellen. Insbesondere der Unterschied zwischen
Patientinnen mit und ohne Hormontherapie in Bezug auf das Schmerzempfinden bei
azyklischen Schmerzen soll genauer betrachtet werden. Aufgrund des komplexen
Schmerzprofils der Erkrankung ist die medizinische Anamnese umfangreich und sollte

maoglichst differenziert erfolgen. Eine einfache numerische Analog Skala (NAS) wie sie
33



34

Einleitung

fur andere Schmerzerkrankungen ausreicht, kann hier den genauen Zustand einer
Patientin nicht abbilden. Weiterhin kdnnen bei chronischen Verlaufen mit jahrelang
anhaltenden Beschwerden - wie oben erldutert - auch psychische Veranderungen
erwartet werden.

Es wurde daher unter Zusammenarbeit des Endometriosezentrums und des
Schmerzzentrums der Charité, ein Fragebogen entwickelt, der unter anderem die
medizinische Vorgeschichte, zyklische und azyklische Schmerzkomponenten sowie
Komorbiditaten und die psychische Befindlichkeit der Patientinnen erhoben. Insgesamt
soll so eine differenzierte Erfassung des Beschwerdebilds bei Endometriose mdglich

werden.
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3 MATERIAL UND METHODE

Die vorliegende Untersuchung basiert auf einer Befragung mittels Fragebogentechnik
von 239 Patientinnen, die im klinisch - wissenschaftlichen Endometriosezentrum der
Charité vorstellig waren. Die Patientinnen bekamen den Fragebogen bei der
Erstvorstellung (anfallende Stichprobe). Eingeschlossen wurden alle Patientinnen, bei
denen bereits die Diagnose ,Endometriose” laparoskopisch gesichert und histologisch
bestatigt worden war.

Der Fragebogen besteht aus funf Teilen:

o allgemeine Krankheitsgeschichte hinsichtlich einer bestehenden Endometriose

o zyklische Beschwerden

o azyklische Beschwerden

o andere Endometriose - assoziierte Beschwerden

o Erfassung der psychischen Befindlichkeit

Der Fragebogen ist darauf ausgelegt, ein moéglichst umfassendes Krankheitsprofil der
befragten Patientengruppe zu charakterisieren. Er beinhaltet wesentlich detailliertere
und umfangreichere Fragen als bisher entwickelte Fragebégen zum Thema
Endometriose®*-?>. Der hier verwendete Fragebogen ist jedoch bisher nur in Anteilen
validiert.

Da nach operativer Therapie die hormonelle Therapie (HT) eine wichtige Saule der
Endometriose - Therapie darstellt, sollen hier gezielt die Gruppen mit Hormontherapie

und ohne Hormontherapie verglichen werden.

3.1 TEIL 1: ALLGEMEINE KRANKHEITSGESCHICHTE

Der erste Teil des Fragebogens umfasst Angaben zum Alter der Patientinnen und der
Dauer der Beschwerden durch Endometriose. Die Patientinnen sollten ihren hdchsten
Schulabschluss sowie ihre momentane berufliche Situation einordnen. Die erste Saule
in der Therapie der Endometriose stellt die operative Entfernung aller sichtbaren
Lasionen dar. Daher wurde Anzahl und Art der vorangegangenen Operationen erfasst,
sowie der subjektiv erlebte Grad der Schmerzreduktion in Folge des operativen

Eingriffs. Die Patientinnen sollten weiterhin angeben, ob sie zur Zeit der Befragung eine
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Hormontherapie bekamen und welches Praparat sie einnahmen. Die Hormontherapie
stellt die zweite Sé&ule in der Therapie der Endometriose dar. Es wurde eine
Subgruppierung von Patientinnen ohne Hormontherapie und mit Hormontherapie

durchgefuhrt.

3.2 TEIL 2: ZYKLISCHE SCHMERZEN

Der zweite Teil des Fragebogens erfasst das Schmerzprofil von zyklischen Schmerzen.
Zyklische Schmerzen sind zum einen Dysmenorrhoe und zum anderen zyklische
Unterbauchschmerzen. Diese Schmerzen treten regelmalRig zu einer anderen Zeit im
Zyklus - zum Beispiel vor oder nach der Menstruation - auf. Es werden die zyklischen
Schmerzen der Frauen ohne Hormontherapie mit den zyklischen Schmerzen, die von
Frauen angegeben werden, die Hormone einnahmen, verglichen.

Zur quantitativen Erfassung von Schmerzen wurde im Fragebogen, wie im klinischen
Alltag Ublich, eine sogenannte numerische Analogskala (NAS) verwendet. Die
numerische Analogskala ist eine Zahlenstrecke von 0 bis 10, wobei 0 kein Schmerz
bedeutet und 10 der grotmdgliche vorstellbare Schmerz. Die Patientinnen sollten die
Starke ihrer Schmerzen auf der Skala eintragen. Wie bei diesem Verfahren tblich, wird
davon ausgegangen, dass es sich bei der NAS um eine kontinuierliche, lineare Skala
auf Intervallskalenniveau handelt.

Inhaltlich sollten die Patientinnen Schmerzstarke und Anzahl der Tage pro Monat und
auch die Schmerzqualitat (attackenartig, dauerhaft und brennend, dumpf und driickend,
ziehend, krampfartig) differenzieren. Uber die Schmerzqualitat und die Dauer der
Erkrankung kann auf den Chronifizierungsgrad sowie auf eventuell vorhandene
neuropathische Komponenten (einschieende, brennende Qualitat) der Erkrankung
geschlossen werden. AuRerdem wurde nach Begleitbeschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfalle, Spannungskopfschmerzen und Migrane gefragt. Im letzten
Teilabschnitt zum zyklischen Schmerz sollten die Patientinnen angeben, welche

Schmerzmittel sie gegen die zyklischen Schmerzen einnehmen.
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3.3 TEIL 3: AZYKLISCHE SCHMERZEN

Azyklische Schmerzen sind sowohl Dauerschmerzen als auch Schmerzen, die immer
wieder zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Monatszyklus auftreten. Auch hier wurde
die Anzahl der Tage pro Monat, an denen die Patientinnen Schmerzen empfanden, die
Dauer, seit wann die Schmerzen bereits bestanden, die Schmerzqualitdt und die
typische Schmerzstarke erfragt. AulRerdem sollten Angaben zum
Schmerzmittelgebrauch gemacht werden. Es sollte zusétzlich angegeben werden,

welche Schmerzmittel gegen den azyklischen Schmerz eingenommen wurden.

3.4 TEIL 4: ANDERE ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTE SCHMERZEN

In Teil 4 wurden andere Endometriose - assoziierte Schmerzen erfragt wie
Dyspareunie, Dyschezie, Dysurie, andere Schmerzen sowie andere gesundheitliche

Probleme oder ein eventuell unerfiillter Kinderwunsch.

3.5 TEIL 5: FRAGEBOGEN ZUR  ERFASSUNG DER  PSYCHISCHEN
BEFINDLICHKEIT

Der letzte Teil der Erhebungen besteht aus finf Tests zur Erfassung des psychischen
Befindens der Patientinnen. Diese sind im Folgenden mit Namen aufgefiuhrt:

State - Trait - Angstinventar (STAI)

Sensorische Empfindungsskala (SES)

Pain disability index (PDI)

Allgemeine Depressionsskala (ADS)

Beschwerdenliste nach von Zerssen (B-L)

Alle funf Fragebd6gen sind validiert und werden nach vorgegebenen

Auswertungschemata beurteilt, die im Folgenden naher erlautert werden.
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3.5.1 STATE - TRAIT - ANGSTINVENTAR (STAI)

Das State - Trait - Angstinventar (STAI) dient der Erfassung von Angst als Zustand
(State - Angst) und Angst als Eigenschaft (Trait - Angst). Angst als Zustand bezeichnet
eine Emotion, die als Reaktion auf eine als bedrohlich bewertete Situation entsteht.
Trait - Angst dagegen gilt als Uberdauernde Eigenschaft einer Person, eine allgemeine
Angstlichkeit, die dazu fihrt, dass ein Individuum dazu neigt, Situationen mit
geringerem Bedrohungsgrad als bedrohlich wahrzunehmen. Die Bewertung einer
Situation als bedrohlich wird ebenfalls durch situationsspezifische Fahigkeiten und
Bewaltigungstechniken sowie durch bisherige Erfahrungen mit &hnlichen Situationen
beeinflusst. Daher ist die Bestimmung der aktuellen Zustandsangst wichtig, um die
tatsachliche Auswirkung einer Stresssituation zu erfassen. Die Trait - Angstskala
ermdglicht im klinischen Bereich eine einfache Voreinschatzung Uber eine individuelle
Neigung zu Angstlichkeit von Patienten. Mit der State - Angstskala ist es mdglich, die
Auswirkung von unterschiedlichen Stressoren auf die Zustandsangst zu erfassen. Setzt
man die beiden Skalen gemeinsam ein, erhdlt man eine Aussage Uber die
Wechselwirkung zwischen Trait - Angst, State - Angst und Stresssituationen. Die beiden
Skalen des STAI kdonnen einzeln oder zusammen verwendet werden. Die State -
Angstskala besteht aus zwanzig Feststellungen, welche beschreiben, wie der Proband
sich jetzt, d.h. in diesem Moment flhlt. Die Trait - Angstskala besteht ebenfalls aus
zwanzig Feststellungen. Diese beschreiben, wie sich der Proband ,im Allgemeinen®
fuhlt. Die Beantwortung der Feststellungen erfolgt auf einer vierstufigen Skala mit
Haufigkeitsangaben (,fast nie“(1) — ,fast immer“(4)). Fur die Auswertung des Tests
werden die Rohwerte ermittelt, indem die Summenwerte beider Skalen getrennt
voneinander errechnet werden. Die angekreuzten Itemwerte werden fur beide Skalen
getrennt voneinander addiert. Es kdnnen jeweils Summenwerte zwischen 20 und 80
ermittelt werden®6. Ein Wert von 20 bedeutet Nichtvorhandensein von Angst. Ein Wert

von 80 bedeutet eine maximale Intensitat der Emotion Angst.
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3.5.2 SENSORISCHE EMPFINDUNGSSKALA (SES)

Die Sensorische Empfindungsskala (SES) besteht aus den beiden Unterskalen
,affektiver Schmerz“ (14 ltems) und ,sensorischer Schmerz (10 Items), die auf einer
vierstufigen Likertskala (1 bis 4) eingeschatzt werden. Mit der sensorischen
Analogskala lasst sich differenzieren, inwieweit das Schmerzerleben durch die Sensorik
oder durch die affektive Bewertung der Empfindung gepragt wird. Bei der Auswertung
konnen Werte zwischen 10 und 40 erreicht werden. Die einzelnen Items werden durch
Summenbildung zusammengefasst zu einem Gesamtwert fur affektiven und einem fur
sensorischen Schmerz. Bei der sensorischen Skala werden Ergebnisse mit
Summenwerten kleiner 12 als unterdurchschnittiches Schmerzempfinden und mit
Summenwerten groRer 25 als Uberdurchschnittliches Schmerzempfinden gewertet.
Summenwerte, die zwischen diesen Grenzen liegen, kénnen als durchschnittlich
interpretiert werden. Fur die affektive Schmerzkomponente kdnnen Summenwerte von
14 bis 56 erreicht werden. Summenwerte kleiner 22 sind als unterdurchschnittlich,
Werte von 22 bis 44 als durchschnittich und Summenwerte Uber 44 als

Uberdurchschnittlich zu deuten?’.

3.5.3 PAIN DISABILITY INDEX (PDI)

Der Pain Disability Index (PDI) ist ein Instrument zur Beurteilung der Behinderung, die
ein Mensch durch chronischen Schmerz erleidet. Grundlage fur die Bewertung ist die
Selbsteinschatzung. Der Test besteht aus 7 Iltems, die folgende Bereiche thematisieren:
familiare und hausliche Verpflichtungen, Erholung, soziale Aktivititen, Beruf,
Sexualleben, Selbstversorgung und lebensnotwendige Tatigkeiten.

Im Fragebogen sind jedem Bereich einige kurze zusatzliche Erlauterungen beigeflgt,
die verdeutlichen sollen, welche Arten von Tatigkeiten gemeint sind. Anhand einer 11-
stufigen Ratingskala von 0 (keine Behinderung) bis 10 (vollige Behinderung) soll die
Patientin den Einfluss der Schmerzen auf die einzelnen Lebensbereiche einstufen.
Durch Addition der Teilangaben erh&lt man einen Wert, der als Gesamtmal} fur die
Behinderungseinschatzung gewertet wird. Der Maximalwert ist demnach 70. Der Grad
der Einschrdnkung durch den Schmerz wird prozentual zu diesem Maximalwert

angegeben. Werte zwischen 25 und 75 Prozent des Maximalwerts beschreiben eine
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durchschnittliche, Werte zwischen 75 und 90 Prozent eine Uberdurchschnittliche
Beeintrdchtigung. Dartber hinausgehende Werte reprasentieren eine weit
tberdurchschnittliche Beeintrachtigung im Alltag8-10L,

3.5.4 ALLGEMEINE DEPRESSIONSSKALA (ADS)

Mit der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) kann das Vorhandensein und die Dauer
der Beeintrachtigung durch depressive Affekte, kérperliche Beschwerden, motorische
Hemmungen und negative Denkmuster erfasst werden. Dabei werden folgende
Merkmale  angesprochen: Niedergeschlagenheit,  Traurigkeit, Erschopfung,
Verunsicherung, Hoffnungslosigkeit, Einsamkeit, Selbstabwertung, Antriebslosigkeit,
Weinen, Rickzug, Angst, korperliche Beschwerden, motorische Hemmungen, fehlende
Reagibilitét, Schlafstérungen, Appetitstorungen, Konzentrationsprobleme, Pessimismus,
Ablehnung durch Andere, Beeintrachtigung der Genussfahigkeit.

Die 20 Items des Instruments erfragen depressive Symptome bezogen auf die letzten
sieben Tage. Hierbei bedeutet der Wert 0 ,selten“ ( < 1 Tag), der Wert 1 ,manchmal*

(1 - 2 Tage), der Wert 2 ,6fters* (3 - 4 Tage) und der Wert 3 ,meistens® (5 - 7 Tage). Der
Summenwert kann zwischen 0 und 60 Punkten liegen. Erhdhte ADS - Werte ( > 23)

weisen auf das Vorhandensein einer depressiven Stérung hin.

3.5.5 BESCHWERDENLISTE (B-L)

Die 24 Merkmale der Beschwerdenliste (B-L) decken unterschiedliche inhaltliche
Bereiche ab. Sie beziehen sich auf Allgemeinbeschwerden wie Schwachegefihl,
Mudigkeit und Schlafstérungen, auf koérpernahe Beschwerden wie Schweregefihl,
Kreuz- oder Ruckenschmerzen sowie auf psychisch korpernahe Beschwerden wie
Gespanntheit, Unruhe und Konzentrationsmangel. Die Einzelbeschwerden kénnen auf
einer Skala mit den Antwortkategorien "gar nicht" (0O Punkte), "kaum" (1 Punkt), "mafig"
(2 Punkte) bis "stark" (3 Punkte) bewertet werden. Bei der Interpretation geht es um die
Frage, wie ausgepragt eine subjektive Beeintrachtigung durch kérperliche Beschwerden
und allgemeine Beschwerden ist. Aus der Addition der Punktzahl tiber die 24 Merkmale
ergibt sich ein Summenwert. Erreichen Patientinnen in der Beschwerdenliste mehr als

27 Punkte, sollte man - nach von Zerssen -,ihrer psychischen Verfassung besondere
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Aufmerksamkeit widmen®. Beschwerdenlisten sind zur Erfassung korperlicher bzw.
korperlich erlebter psychischer Beschwerden gut geeignet, da sie in Begriffen formuliert
sind, die auch von den Patienten selbst zur Beschreibung psychovegetativer

Beschwerden verwendet werden192,

3.6 STATISTISCHE ANALYSE

Die Ergebnisse des Fragebogens wurden zunachst manuell in eine Access - Datenbank
eingegeben und in SPSS eingelesen. Es erfolgte eine rein deskriptive Auswertung. Das
Ziel der Arbeit besteht darin, das typische Krankheits- und Schmerzprofil von an
Endometriose erkrankten Patientinnen zu erfassen. Verglichen wird das Schmerzprofil
von Patientinnen, die zum Befragungszeitpunkt keine Hormone einnahmen, mit denen,
die mit Hormonen behandelt wurden. Besonderen Stellenwert hat die Auswertung von
zyklischen und azyklischen Schmerzen.

Die Arbeit folgt einem deskriptiven, hypothesensuchenden Ansatz. Aus diesem Grund
wird auf die Formulierung von Forschungshypothesen und die Berechnung von
Interkorrelationen verzichtet. Die Ergebnisse dieser Arbeit kénnten nachfolgenden
Studien als Basis zur Hypothesenbildung dienen. Bei der deskriptiven Erhebung eines
Schmerzprofils werden moglichst viele verschiedene Parameter erfasst, um so ein
maoglichst umfassendes Bild der Vielgestaltigkeit dieses Krankheitsbildes zu generieren.
Eine Korrelation aller Daten kdonnte aus diesem Grund zuféllige Datenaggregationen
aufzeigen und sollte deshalb hypothesengerichteten Arbeiten vorbehalten bleiben.

Zur Kennzeichnung von Variablen mit Ordinalskalenniveau werden Haufigkeiten und
Mediane dargestellt. Bei Daten mit Intervallskalenniveau werden arithmetische
Mittelwerte (MW) und Streuungsmalle berechnet. Die arithmetischen Mittelwerte
werden dber einen t-Test flr unverbundene Stichproben verglichen. Numerische
Analogskalen werden im Sinne einer kontinuierlichen, objektiven Skala eingeordnet und
als intervallskaliert aufgefasst. Bei Kategorialdaten wird der Chi-Quadrat Test
angewendet, um die Unterschiede zwischen den Gruppen auf Signifikanz zu testen.
Hierbei wurden keine Signifikanztests durchgefihrt, wenn Zellenbesetzungen kleiner 5
vorkamen.

Fehlende Daten werden im Sinne einer semantischen Interpretation wiedergegeben.

Werden z.B. zyklische Schmerzen angegeben, aber im Abschnitt azyklische Schmerzen
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keine Angaben gemacht, so wird im Sinne ,keine azyklischen Schmerzen® ausgewertet.
Die Fragebdgen zur Erfassung der psychischen Befindlichkeit wurden nur ausgewertet,
wenn alle Teilfragen beantwortet wurden.

Bei einem Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde von einem signifikanten Unterschied
ausgegangen. Ein Signifikanzniveau von p < 0,001 wurde als ,hoch signifikant"

eingeordnet.
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4 ERGEBNISSE

4.1 TEIL 1: ALLGEMEINE KRANKHEITSGESCHICHTE

Die Patientinnen waren im Alter zwischen 17 und 51 Jahren (arithmetischer Mittelwert
(MW) 34,3 Jahre (Standardabweichung (s)=7,25)) alt. Die Beschwerden bestanden bei
den Frauen zwischen 3 Monaten und 33 Jahren; der MW betragt 9,2 Jahre (s=7,69).

Die Tabelle 1 und die Abbildungen 5 und 6 zeigen den hochsten erreichten
Schulabschluss sowie die momentane Berufstatigkeit. 38% der befragten Frauen hatten

das Abitur und 53,6% waren zum Befragungszeitpunkt vollzeitig berufstatig.

Tabelle 1: Schulabschluss und Berufstitigkeit

Schulabschluss n % Berufstatigkeit n %

_ (Vor)-Ruhestand/
Abitur 91 38,1 1 0,4
Alters-Berentung

Berufs- oder

Fachhochschulreife 13 5,4 Erwerbsunfahigkeits- 4 1,7
Berentung
Fachschulabschluss 13 5,4 Arbeitsunfahigkeit 8 3,3
Realschulabschluss 66 27,6 Arbeitslosigkeit 13 5,4
Polytechnische _ o
31 13,0 Vollzeit-Berufstatigkeit 128 53,6
Oberschule
Haupt- bzw. o _
9 3,8 Teilzeitarbeit 27 11,3
Volksschulabschluss
kein Schulabschluss 2 0,8 Hausfrau/Mutter 16 6,7
Keine Angabe 14 5,9 Studium/Ausbildung 26 10,9
Keine Angabe 16 6,7
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m Abitur ® Fachhochschulreife
B Fachschulabschluss m Polytechnische Oberschule
® Haupt- bzw. Volksschulabschluss © kein Schulabschluss

Polytechnische Oberschule

Abbildung 5: Hochster Schulabschluss

m Berufs- oder Erwerbsunfihigkeits-Berentung m Arbeitsunfahigkeit

® Arbeitslosigkeit m Vollzeit-Berufstatigkeit
= Teilzeitarbeit = Hausfrau/Mutter
Studium/Ausbildung Keine Angabe
2% 3%

5%

7%
11%

Abbildung 6: Berufstitigkeit

4.1.1 OPERATIONEN

Alle Dbefragten Patientinnen hatten mindestens eine Operation hinter sich
(Einschlusskriterium). 38,9% (n=93) der befragten Frauen wurden mindestens zweimal
oder ofter operiert (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Anzahl der Operationen

mindestens
eine

Operation

mindestens
zwei

Operationen

mindestens
drei

Operationen

mindestens
vier

Operationen

mindestens
fanf

Operationen

239 (100%)

93 (38,9%)

41 (17,2%)

27 (11,3%)

13 (5,4%)

Obwohl die operative Therapie eine der wichtigsten Saulen in der Therapie der
Endometriose darstellt, zeigt sich in der aktuellen Befragung, dass die Eingriffe zum Teil
zu einer unbefriedigenden Schmerzreduktion gefuihrt haben. Bei allen Operationen
gaben mehr Patientinnen an, gar keine Schmerzreduktion durch die Operation erfahren

zu haben, als eine starke Schmerzreduktion (Tabelle 3; Abbildung 7).

Tabelle 3: Schmerzreduktion durch operative Therapien

1. OP 2. 0P 3.0P 4. OP 5.0P
n 204 93 41 27 13
1=gar keine
_ 50 (20,9%) 24 (10%) 12 (5%) 8 (3,3%) 6 (2,5%)
Schmerzreduktion
2=wenig
_ 40 (16,7%) 14 (5,9%) 12 (5%) 4 (1,7%) 0
Schmerzreduktion
3=mittelméaBige
_ 38 (15,9%) | 27 (11,3%) 5 (2,1%) 8 (3,3%) 5 (2,1%)
Schmerzreduktion
4=starke
_ 38 (15,9%) 17 (7,1%) 8 (3,3%) 5 (2,1%) 0
Schmerzreduktion
5=sehr starke
_ 38 (15,9%) 11 (4,6%) 4 (1,7%) 2 (0,8%) 2 (0,8%)
Schmerzreduktion
fehlende Angabe 35 (14,6%) | 146 (61,1%) | 198 (82,8%) | 212 (88,7%) | 226 (94,6%)
Median 3 3 2 3 3

Mehrfachangaben waren mdglich
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m 1=gar keine Schmerzreduktion

N
o

m 2=wenig Schmerzreduktion

m 3=mittelmaRige
Schmerzreduktion

Anzahl Angaben
w
o

N
o

4=starke Schmerzreduktion

I.I 5=sehr starke Schmerzreduktion

1. 2. 3. 4. 5.
Operation Operation Operation Operation Operation

[any
o

Abbildung 7: Schmerzreduktion durch Operationen

4.1.2 HORMONEINNAHME

118 Patientinnen hatten zum Befragungszeitpunkt regulare Zyklen und 121 bekamen
eine hormonelle Therapie. Es wurden zum Zeitpunkt der Befragung folgende Praparate

eingenommen (Tabelle 4):

Tabelle 4: Eingenommene Hormonpriparate

n= %
COP 70 57,9
POP 28 23,1
Gestagenhaltige Depotpraperate 9 7,4
Hormonspirale 4 3,3
GnRH-Analoga 1 0,8
Keine Angabe 9 7,4

combined oral pill (COP); progesteron only pill (POP)
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Zu der Frage, ob die bisherige Hormoneinnahme zur Reduktion der Schmerzen gefihrt
habe wurden insgesamt 147 Medikamente bewertet. Die Bewertung betraf sowonhl
Medikamente, die zum Zeitpunkt der Befragung eingenommen wurden, als auch
Medikamente, die zu einem anderen Zeitpunkt eingenommen worden waren. Eine
Patientin konnte mehrere Préaparate bewerten.

Der Median liegt fir COP bei 3 (mittelméaflige Schmerzreduktion) und bei POP bei 2
(wenig Schmerzreduktion). Fur Depotpraparate, Hormonspirale und GnRH-Analoga
wird auf die Berechnung des Medians verzichtet, da die Zellenbesetzung zu klein ist
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Schmerzreduktion durch Hormoneinnahme

) GnRH-
COoP POP Depotpraparat | Hormonspirale
Analoga
Angaben Anzahl 53 43 35 7 9
1=gar keine
_ 11 10 7 2 0
Schmerzreduktion
2=wenig
_ 6 13 7 0 0
Schmerzreduktion
3=mittelm&aRige
14 6 4 0 3
Schmerzreduktion
4=starke
11 7 13 3 5
Schmerzreduktion
5=sehr starke
11 7 4 2 1
Schmerzreduktion
Median 3 2 ng ng ng

Von den Patientinnen, die zum Zeitpunkt der Befragung keine Hormone einnahmen,
hatten 54,2% (n=64) bereits friher schon einmal eine hormonelle Therapie erhalten.
45,8% (n=54) der Patientinnen wurden noch nie mit Hormonpréparaten behandelt. Von
den 121 Patientinnen unter hormoneller Behandlung wurden 90,9% (n=110) bereits

vorher mit anderen Praparaten behandelt (Tabelle 6).
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Tabelle 6: friithere und aktuelle Einnahme von Hormonpriparaten

aktuell keine HT (n=118) aktuell HT (n=121)
friher keine HT 54 11
friher HT 64 110

Es wurde eine Subgruppierung von Patientinnen mit und ohne HT durchgefiihrt. Die
Gruppe 1 beinhaltet diejenigen Frauen, die zum Befragungszeitpunkt keine HT erhielten
(n=118), die Gruppe 2 enthalt diejenigen Patientinnen, die zur Zeit der Befragung eine
HT bekamen (n=121).

4.1.3 SCHMERZEN

Nach leitliniengerechter Therapie werden Patientinnen mit der Diagnose Endometriose
nach erfolgter Operation adjuvant mit Hormonpraparaten behandelt. Durch die
Hormonsubstitution wird die ovarielle Hormonproduktion unterbunden und die
Endometrioselasionen verandern sich regressiv. Es wurden zyklische und azyklische
Schmerzen erfragt.

Tabelle 7 und Abbildung 8 zeigen die Verteilung von zyklischen und azyklischen
Schmerzen. 16,7% (n=40) hatten keine Schmerzen, 62,8% (n=150)) gaben zyklische,
48,5% (n=116) gaben azyklische Schmerzen an. 28,0% der Patientinnen (n=67) haben
sowohl zyklische als auch azyklische Schmerzen. Die Prozentangaben beziehen sich

auf die gesamte Stichprobe (N=239).

Tabelle 7: Kreuztabelle zyklische und azyklische Schmerzen

keine azyklische azyklische
gesamt
Schmerzen Schmerzen

keine
zyklusabh&ngigen 40 49 89
Schmerzen
zyklusabhangige
Y 919 83 67 150
Schmerzen
gesamt 123 116 239
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B keine Schmerzen

m nur zyklusabhadngige Schmerzen

m nur azyklische Schmerzen

zyklische und azyklische
Schmerzen

Abbildung 8: Schmerzen in der gesamten Stichprobe

In dem erfassten Patientinnenkollektiv zeigen sich zwischen beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf den Anteil der schmerzfreien Patientinnen und
in Bezug auf die azyklischen Schmerzen. Die zyklischen Schmerzen treten jedoch in
der Gruppe mit Hormontherapie hoch signifikant seltener auf (Tabelle 8, Abbildungen 9
und 10).

Tabelle 8: Verteilung der Schmerzen

gesamte _ Chi
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)
(N= 239) (df=1)
Keine
40 (16,7%) 17 (14,4%) 23 (19,0%) 0,908 ns
Schmerzen
Schmerzen
_ 199 (83,3%) 101 (85,6%) 98 (81,0%) 0,908 ns
insgesamt
Zyklische
150 (62,8%) 86 (72,9%) 64 (52,9%) 10,213 p<0,001
Schmerzen
Azyklische
116 (48,5%) 51 (43,2%) 65 (53,7%) 2,636 ns
Schmerzen
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100 ~

80 -
60 -
40 -
20 -
0

keine Schmerzen zyklusabhangige Schmerzen azyklische Schmerzen

Anzahl Angaben

Abbildung 9: Schmerzen bei Frauen ohne HT

60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A
0

keine Schmerzen zyklusabhangige Schmerzen azyklische Schmerzen

Anzahl Angaben

Abbildung 10: Schmerzen bei Frauen mit HT

4.2 TEIL 2: ZYKLISCHE SCHMERZEN

62,7% (n=150) der befragten Frauen (N=239) litten zum Befragungszeitpunkt unter
zyklischen Schmerzen (Abbildung 11).

m zyklische Schmerzen

u keine zyklischen Schmerzen

Abbildung 11: Zyklische Schmerzen in der gesamten Stichprobe
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In Bezug auf die Gruppe der Patientinnen, die keine HT bekamen (n=118), hatten

72,9% (n=86) zyklische Schmerzen und 27,1% (n=32) keine zyklischen Schmerzen
(Abbildung 12).

m zyklische Schmerzen

keine zyklischen Schmerzen

Abbildung 12: Zyklische Schmerzen in der Gruppe ohne HT

Auch Frauen, die in hormoneller Behandlung waren, gaben an, zyklische Schmerzen zu
haben. Gemeint sind Schmerzen, die mit der Abbruchblutung unter HT auftreten oder
immer im gleichen zeitlichen Abstand zur Abbruchblutung. In Bezug auf die Gruppe mit

HT (n=121) hatten 52,9% (n=64) zyklische Schmerzen und 47,1% (n=57) keine
zyklischen Schmerzen (Abbildung 13).

47% m zyklische Schmerzen

keine zyklischen Schmerzen

Abbildung 13: Zyklische Schmerzen in der Gruppe mit HT

In Bezug auf die gesamte Stichprobe hatten 36% (n=86) ohne HT zyklische Schmerzen
und 13,4% (n=32) gaben keine zyklischen Schmerzen an. Trotz HT gaben 27% (n=64)

zyklische Schmerzen an und 23,8% gaben keine zyklischen Schmerzen an (n=57)
(Abbildung 14).
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m zyklische Schmerzen ohne HT
m zyklische Schmerzen mit HT

' m keine zyklischen Schmerzen ohne
HT

keine zyklischen Schmerzen mit
HT

Abbildung 14: Zyklische Schmerzen in der gesamten Stichprobe mit und ohne HT

Frauen unter HT hatten in dieser Studie hoch signifikant weniger (p<0,001) zyklische
Schmerzen als Frauen ohne HT, hoch signifikant weniger (p<0,001) blutungsassoziierte
Schmerzen und hoch signifikant weniger (p<0,001) andere zyklische Schmerzen (siehe
Abbildung 15; Tabelle 9 und 10).

Tabelle 9: Vierfeldertafel: Zyklische Schmerzen

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe

zyklische

86 64 150
Schmerzen
keine zyklischen

32 57 89
Schmerzen
Summe 118 121 239

Chi-Quadrat=10,213; df=1; p<0,001

In der Gruppe ohne HT litten 72,0% (n=85) an Dysmenorrhoe und 50,8% (n=60) hatten
zusatzlich oder ausschlie3lich zyklische Unterbauchschmerzen zu einem anderen
Zeitpunkt im Zyklus. In der Gruppe mit HT hatten 47,9% (n=58) Schmerzen bei der
Abbruchblutung und 26,4% (n=32) zusétzlich oder ausschliel3lich zu einer Phase im
»Zyklus®.
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80% -

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

Anzahl Angaben in Prozent von N

10% -

0% -

Art der zyklusabhdngigen Schmerzen

zyklische UBS Blutungsschmerzen andere zyklische UBS

B ohne Hormoneinnahme

m mit Hormoneinnahme

Abbildung 15: Zyklische Schmerzen in beiden Gruppen

Tabelle 10: Zyklische Schmerzen

gesamte ) Chi-
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)
(N=239) (df=1)
zyklische
150 (62,8%) 86 (72,9%) 64 (52,9%) 10,213 | <0,001
Schmerzen
Schmerzen bei
143 (59,8%) 85 (72,0%) 58 (47,9%) 14,438 | <0,001
der Blutung
andere zyklische
UBS 92 (38,5%) 60 (50,8%) 32 (26,4%) 15,024 | <0,001

UBS=Unterbauchschmerzen, Mehrfachnennungen maéglich

4.2.1 DYSMENORRHOE UND SCHMERZEN BEI DER ABBRUCHBLUTUNG

59,8% (n=143) der befragten Frauen (N=239) gaben Schmerzen bei der Blutung

(Abbildung 16).
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® Schmerzen bei der Blutung

m keine Schmerzen bei der Blutung

0\
&\
A\

Abbildung 16: Schmerzen bei der Blutung in der gesamten Stichprobe

Betrachtet man die Gruppen einzeln, finden sich folgende Ergebnisse: 85 Frauen der
Gruppe ohne HT (72,0%) litten unter Dysmenorrhoe (Abbildung 17).

® Schmerzen bei der Blutung ohne
HT

m keine Schmerzen bei der Blutung
ohne HT

Abbildung 17: Schmerzen bei der Blutung ohne HT

In der Gruppe mit HT hatten 47,9% (n=58) Schmerzen wahrend der Abbruchblutung
(Abbildung 18).

® Schmerzen bei der Blutung mit HT

u keine Schmerzen bei der Blutung
mit HT

Abbildung 18: Schmerzen bei der Blutung mit HT
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In Bezug auf die gesamte Stichprobe gaben 36% (n=85) blutungsassoziierte
Schmerzen an, die keine HT erhielten, und 24% (n=58) hatten blutungsassoziierte
Schmerzen unter HT. 13,8% (n=33) ohne HT gaben keine blutungsassoziierten
Schmerzen an und 26,4% (n=63) hatten keine blutungsassoziierten Schmerzen unter
HT (Abbildung 19).

B Schmerzen bei der Blutung ohne
HT

® Schmerzen bei der Blutung mit HT

keine Schmerzen bei der Blutung
ohne HT

keine Schmerzen bei der Blutung
mit HT

Abbildung 19: Schmerzen bei der Blutung in der gesamten Stichprobe

Die Frauen, die zum Zeitpunkt der Befragung Hormone einnahmen, gaben hoch

signifikant weniger (p<0,001) blutungsassoziierte Schmerzen an (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Vierfeldertafel: Schmerzen wiahrend der Blutung

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe

Schmerzen wéahrend

85 58 143
der Blutung
Keine Schmerzen

33 63 96
wahrend der Blutung
Summe 118 121 239

Chi-Quadrat=14,438;df=1; p<0,001

4.2.1.1 STARKE DER BLUTUNGSASSOZIIERTEN SCHMERZEN

In der gesamten Stichprobe wurde ein arithmetischer Mittelwert (MW) der auf der NAS

angegebenen Schmerzstarke von 3,45 (s=3,36) ermittelt. Der Mittelwert der auf der

NAS angegebenen Schmerzstarke liegt fur die Gruppe ohne HT bei 4,29 (s=3,16) und

bei der Gruppe mit HT ist der Mittelwert 2,7 (s=3,38). Frauen, die eine hormonelle
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Behandlung erhielten, hatten eine hoch signifikant geringere (p<0,001) Schmerzstéarke

ihrer Blutungsschmerzen (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Stirke der blutungsassoziierten Schmerzen

n MW NAS S t-Wert p

t=-3,743;

ohne HT (n=118) 118 4,29 3,16 <0,001

df=237

mit HT (n=121) 121 2,70 3,38

gesamte

Stichprobe 239 3,45 3,36

(N=239)

4.2.1.2 BEHANDLUNGSBEDURFTIGE BLUTUNGSASSOZIIERTE SCHMERZEN

In der gesamten Stichprobe hatten 48,1% (n=115) eine behandlungsbedurftige
Schmerzstarke (einen Wert > 3 auf der NAS) der blutungsassoziierten Schmerzen. In
der Gruppe ohne HT gaben 59,3% (n=70) einen Wert > 3 an und in der Gruppe mit HT
37,2% (n=45). Patientinnen unter HT hatten hoch signifikant (p<0,001) zu einem
geringeren Prozentsatz behandlungsbedirftige zyklische Schmerzen (NAS > 3)
(Tabelle 13).

Tabelle 13: Vierfeldertafel: Behandlungsbediirftige blutungsassoziierte Schmerzen

ohne HT mit HT
Summe
(n=118) (n=121)
NAS >3 70 45 115
NAS </=3 48 76 124
Summe 118 121 239

Chi- Quadrat= 11,722; df= 1; p<0,001

Die Regelschmerzen in der gesamten Stichprobe dauerten im Mittel 1,84 Tage an
(s=1,96), in der Gruppe ohne HT dauerten sie 2,3 Tage an (s=2,01). Die Frauen der
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Gruppe mit HT hatten die Schmerzen an 1,3 Tagen der Abbruchblutung (s=1,80). Auch
dieser Unterschied ist hoch signifikant (p<0,001) (Tabelle 14).

Tabelle 14: Dauer der blutungsassoziierten Schmerzen

Dauer
n (in Tagen) S t-Wert p
MW
ohne HT (n=118) 118 2,33 2,01 1=3,938 <0,001
df=236

mit HT (n=121) 121 1,36 1,80

gesamte

Stichprobe 239 1,85 1,96

(N=239)

Aus der gesamten Stichprobe gaben 39,8% (n=95) eine primare Dysmenorrhoe an. Die
Frauen, die unter sekundarer Dysmenorrhoe litten, hatten die Schmerzen seit 7,2
Jahren (MW, s=4,98).

4.2.2 SCHMERZQUALITAT DER BLUTUNGSSCHMERZEN

Bei der Abfrage zur Schmerzqualitat der Regelschmerzen wurden folgende Angaben
gemacht (Tabelle 15):

Tabelle 15: Schmerzqualitit der blutungsassoziierten Schmerzen

gesamte _ Chi
. ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)
(N=239) (df=1)
krampfartig 48,5% (n=116) | 57,6% (n=68) | 39,7% (n=48) 7,713 <0,05
ziehend 41,4% (n=99) | 54,2%(n=64) | 28,9% (n=35) 15,774 <0,001
dumpf 18,4% (n=44) | 23,7% (n=28) | 13,2% (n=16) 4,390 <0,05
dauerhaft 15,1% (n=22) | 11,9% (n=14) 6,6% (n=8) 2,092 ns
attackenartig 19,7% (n=47) | 22,9% (n=27) | 16,5% (n=20) 1,526 ns

Mehrfachnennungen waren maoglich. ns = nicht signifikant
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Die blutungsassoziierten Schmerzen waren in der Gruppe ohne HT signifikant (p<0,05)

haufiger von krampfartiger und dumpfer Qualitat und hoch signifikant (p<0,001) haufiger

von ziehender Qualitat.

4.2.3 ANDERE ZYKLISCHE UNTERBAUCHSCHMERZEN

Zyklische Schmerzen kdnnen zum Beispiel vor oder nach der Menstruation auftreten. In

der gesamten Stichprobe gaben 38,5% (n=92) an, solche anderen zyklischen

Schmerzen zu haben (Abbildung 20).

62%

® andere zyklische Schmerzen

keine anderen zyklischen
Schmerzen

Abbildung 20: Andere zyklische Schmerzen

Von den Patientinnen der Gruppe ohne HT gaben 50,8% (n=60) an, Schmerzen zu

haben, die immer zur gleichen Zeit des Zyklus, aber nicht zum Zeitpunkt der Blutung

auftreten (Abbildung 21).

49%

® andere zyklsiche Schmerzen
ohne HT

keine anderen zyklischen
Schmerzen ohne HT

Abbildung 21: Andere zyklische Schmerzen ohne HT
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Bei regelmaldiger Einnahme von hormonellen Praparaten kommt es zu einem relativ
konstanten Spiegel der Hormone im Blut, die Ovulation bleibt aus, weshalb die Ursache
fur ,zyklische Beschwerden® definitionsgemald nicht gegeben ist. Trotzdem gaben
26,4% (n=32) der Patientinnen, die keinen hormonellen Zyklus hatten, an, auch
Schmerzen zu haben, die immer zur gleichen Zeit des Zyklus, aber nicht zum Zeitpunkt
der Blutung auftreten (Abbildung 22).

® andere zyklische Schmerzen mit
HT

keine anderen zyklischen
74% Schmerzen mit HT

Abbildung 22: Andere zyklische Schmerzen mit HT

In Bezug auf die gesamte Stichprobe hatten ohne HT 25,1% (n=60) andere zyklische
Schmerzen, 24,3% (n=58) gaben keine anderen zyklischen Schmerzen an und mit HT
gaben nur 13,4% (n=32) zyklische Unterbauchschmerzen an, die nicht
blutungsassoziiert waren und 37,2% (n=89) hatten keine anderen zyklischen
Schmerzen. Die Frauen mit Hormontherapie haben weniger zyklische
Unterbauchschmerzen, die nicht mit der Blutung assoziiert sind. Dieser Unterschied ist
hoch signifikant (Abbildung 23, Tabelle 16).

® andere zyklische Schmerzen ohne
HT

® andere zyklische Schmerzen mit
HT

m keine anderen zyklischen
Schmerzen mit HT

keine anderen zyklischen
Schmerzen mit HT

Abbildung 23: Andere zyklische Schmerzen in der gesamten Stichprobe
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Tabelle 16: Vierfeldertafel: Andere zyklische Unterbauchschmerzen

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe

andere zyklische

60 32 92
Schmerzen
keine anderen
zyklischen 58 89 147
Schmerzen
Summe 118 121 239

Chi- Quadrat=15,024; df=1; p<0,001

Aus der Gruppe ohne HT gaben 43,2% (n=51) Schmerzen vor der Blutung an und
23,7% (n=28) danach; aus Gruppe mit HT hatten 23,1% (n=28) die Schmerzen vor der
Abbruchblutung und 14,0% (n=17) danach. Die Gruppe ohne HT hatte hoch signifikant
mehr Schmerzen vor der Blutung (p<0,001) (Tabelle 17, Abbildung 24).

Tabelle 17: Zeitpunkt der andern zyklusabhingigen Schmerzen

gesamte . Chi
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)
(N=239) (df=1)
vor der
33,1% (n=79) | 43,2% (n=51) | 23,1% (n=28) 10,885 <0,001
Blutung
nach der
18,8% (n=45) | 23,7% (n=28) | 14,0% (n=17) 3,662 ns
Blutung
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50% -
=z 45% -
<
S 40% -

35% -

w

o

X
1

25% - ® ohne Hormoneinnahme

20% - Mit Hormoneinnahme
15% -

10% -

Anzahl der Angaben in Prozent

5% -

0% -

vor der Blutung nach der Blutung

Abbildung 24: Zeitpunkt der anderen zyklischen Schmerzen in beiden Gruppen

4.2.3.1 SCHMERZSTARKE DER ZYKLISCHEN SCHMERZEN

Die Frauen hatten eine Schmerzstarke von 2,27 (MW; s=3,03) auf der NAS in Bezug
auf ihre anderen zyklischen Unterbauchschmerzen. In der Gruppe ohne HT ist das
arithmetische Mittel 2,99 (s=3,05); in der Gruppe mit HT betragt der MW 1,57 (s=2,85)
(Tabelle 18). Frauen unter HT hatten eine hoch signifikant (p<0,001) verminderte

Schmerzstéarke fur zyklische UBS.

Tabelle 18: Stirke anderer zyklischer Unterbauchschmerzen

n MW NAS s t-Wert p

ohne HT t=-3,717,

118 2,99 3,05 <0,001
(n=118) df=235,026
mit HT

121 1,57 2,85
(n=121)
gesamte
Stichprobe 239 2,27 3,03
(N=239)
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Bei 33,9% (n=81) der befragten Frauen waren die anderen zyklischen
Unterbauchschmerzen behandlungsbediirftig (NAS>3). Davon gaben 45,8% (n=54) der
Patientinnen aus der Gruppe ohne HT und 22,3% (n=27) aus der Gruppe mit HT eine
Schmerzstarke > 3 an. Frauen ohne HT hatten hoch signifikant (p<0,001) mehr
behandlungsbediirftige zyklische Schmerzen, die nicht mit der Blutung assoziiert sind

(Tabelle 19).

Tabelle 19:Vierfeldertafel: Behandlungsbediirftige andere zyklische Unterbauchschmerzen

ohne HT mit HT
Summe
(n=118) (n=121)
NAS>3 60 30 90
NAS</=3 58 91 149
Summe 118 121 239

Chi- Quadrat=17,274; df=1; p<0,001

Die Anzahl der Tage pro Monat mit Schmerzen wurde mit 8,41 Tagen (MW, s=8,06)
angegeben (gesamte Stichprobe). Betrachtet man die Gruppen getrennt, sind dies 8,56
(s=8,57) Tage (Gruppe ohne HT) und 8,05 Tage (s=6,87) (Gruppe mit HT) pro Monat.
Die Patientinnen litten unter den Schmerzen durchschnittlich schon seit 6,13 Jahren
(s=5,90). (Fur die Gruppe ohne HT sind es 5,75 (s=5,60) Jahre, fur die Gruppe mit HT
6,8 Jahre (s=6,52)) Dieser Unterschied ist nicht signifikant.

Frauen ohne HT litten hoch signifikant haufiger (p<0,001) unter zyklischen

Unterbauchschmerzen mit ziehender und krampfartiger Qualitat (Tabelle 20).

62



63

Ergebnisse

Tabelle 20: Schmerzqualitit der anderen zyklischen Unterbauchschmerzen

gesamte _ Chi
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=118)
(N=239) (df=1)
krampfartig 28,5% (n=68) | 39,0% (n=46) | 18,2% (n=22) 12,698 p<0,001
Ziehend 30,9% (n=74) | 40,7% (n=48) | 21,5% (n=26) 10,292 p<0,001
dumpf 15,1% (n=36) | 19,5% (n=23) | 10,7% (n=13) 3,537 ns
dauerhaft 6,3% (n=15) 7,6% (n=9) 5% (n=6) 0,723 ns
attackenartig 14,2% (n=34) | 17,8% (n=21) | 10,7% (n=13) 2,435 ns

4.2.4 BEGLEITSYMPTOMATIK DER ZYKLISCHEN SCHMERZEN

In Zusammenhang mit den zyklischen Schmerzen werden verschiedene begleitende
vegetative Symptome beschrieben. Diarrhoe, Ubelkeit und Kopfschmerzen wurden von
ungefahr einem Drittel der Patientinnen angegeben. Signifikante Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen finden sich in Bezug zur Diarrhoe. Die Frauen ohne HT nannten

signifikant (p<0,05) haufiger Diarrhoen als die Gruppe mit HT (Tabelle 21; Abbildung

25).
80
]
e
o0
3
3
= m ges. Kollektiv
©
£
< — ® ohne Hormoneinnahme
l. mit Hormoneinnahme

Abbildung 25: Begleitsymptomatik des zyklischen Schmerzes
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Tabelle 21: Begleitsymptomatik des zyklischen Schmerzes

Gesamte _ Chi
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)
(N=239) (df=1)
Durchfall 29,7% (n=71) | 37,3% (n=44) | 22,3% (n=27) 6,415 <0,05
Kopf-
29,7% (n=71) 31,4%(n=37) 28,2%(n=34) 0,303 ns
schmerzen
Ubelkeit 23,8% (n=57) | 28,0% (n=33) | 19,8% (n=24) 2,175 ns
Erbrechen 6,3% (n=15) 7,6% (n=9) 5% (n=6) 0,723 ns
Migréne 10,5% (n=25) 9,3% (n=11) 11,6% (n=14) 0,322 ns

Mehrfachnennungen waren maoglich.

4,25 SCHMERZMITTELEINNAHME BEI ZYKLISCHEN SCHMERZEN

nahmen 58,6% (n=140) der
Schmerzmittel ein. Im Einzelnen sind dies 70,3% (n=83) der Frauen ohne HT und
47,1% (n=57) der Frauen mit HT (Abbildung 26).

Insgesamt Frauen gegen zyklische Schmerzen

B Schmerzmitteleinnahme gegen
zyklische Schmerzen ohne HT

m Schmerzmitteleinnahme gegen
zyklische Schmerzen mit HT

keine Einnahme von
Schmerzmitteln

Abbildung 26: Schmerzmitteleinnahme bei zyklischen Schmerzen

Die Frauen, die keine Hormone einnahmen, nahmen hoch signifikant (p<0,001) haufiger

Schmerzmitttel ein (siehe Tabelle 22).
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Tabelle 22: Vierfeldertefel: Einnahme von Schmerzmitteln gegen zyklische Schmerzen

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe

Einnahme

83 57 140
Schmerzmittel
keine Einnahme

35 64 99
Schmerzmittel
Summe 118 121 239

Chi-Quadrat=13,288; df=1; p<0,001

Von den Patientinnen, die gegen zyklische Schmerzen Schmerzmittel einnahmen
(n=140), nahmen 97,1% (n=136) nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) ein (Tabelle
23).

Tabelle 23: Einnahme von Schmerzmitteln gegen zyklische Schmerzen (Haufigkeiten)

Einnahme
NSAR 136
Opiate 1
sonstige 9

Mehrfachnennungen waren maoglich.
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4.3 TEIL 3: AZYKLISCHE SCHMERZEN

48,5% (n=116) von den 239 Frauen des Kollektivs gaben an, unter azyklischen
Schmerzen zu leiden (Abbildung 27).

® azyklische Schmerzen

m keine azyklischen Schemrzen

Abbildung 27: Azyklische Schmerzen in der gesamten Stichprobe

Von den 118 Patientinnen aus der Gruppen ohne HT gaben 43,2% (n=51) an,
azyklische Schmerzen zu haben (Abbildung 28).

m azyklische Schmerzen ohne HT

u keine azyklischen Schmerzen
ohne HT

Abbildung 28: Azyklische Schmerzen ohne HT

66



67 | Ergebnisse

Aus der Gruppe mit HT hatten 53,7% (n=65) azyklische Schmerzen (Abbildung 29).

® azyklische Schmerzen mit HT

m keine azyklischen Schmerzen mit
HT

Abbildung 29: Azyklische Schmerzen mit HT

In Bezug auf die gesamte Stichprobe hatten 21,3% (n=51) ohne HT azyklische
Schmerzen und 28,0% (n=67) gaben keine azyklischen Schmerzen an. Trotz HT gaben
27,2% (n=65) azyklische Schmerzen an und 23,4% gaben keine azyklischen
Schmerzen an (n=56) (Abbildung 30).

m azyklische Schmerzen ohne HT

® azyklische Schmerzen mit HT

m keine azyklischen Schmerzen
ohne HT

keine azyklischen Schmerzen mit
HT

Abbildung 30: Azyklische Schmerzen in der gesamten Stichprobe

Die Unterschiede sind nicht signifikant (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Vierfeldertafel: Azyklische Schmerzen

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe

azyklische

, 51 65 116
Schmerzen ja
azyklische

_ 67 56 123

Schmerzen nein
Summe 118 121 239

Chi-Quadrat=2,636; df=1; ns

4.3.1.1 SCHMERZSTARKE DER AZYKLISCHEN SCHMERZEN

Die Schmerzstarke sollte auf einer Skala von 0 bis 10, mit O fir ,gar kein Schmerz* und
10 fur den ,grolRten vorstellbaren Schmerz®, angegeben werden. In der gesamten
Stichprobe war der MW der auf der NAS angegebenen Werte 2,55 (s=3,09). 2,21
(s=2,94) in der Gruppe ohne und 2,88 (s=3,21) in der Gruppe mit HT (Tabelle 25).

Diese Unterschiede sind nicht signifikant.

Tabelle 25: Stirke der azyklischen Schmerzen

n MW NAS S t-Wert p

ohne HT t=1,667;

118 2,21 2,94 ns
(n=118) df=237
mit HT

121 2,88 3,21
(n=121)
gesamte
Stichprobe 239 2,55 3,09
(N=239)

4.3.1.2 BEHANDLUNGSBEDURFTIGE SCHMERZEN UND CHRONISCHE DAUERSCHMERZEN

Ein Wert von >3 auf der NAS wird als behandlungsbedirftige Schmerzstérke
angesehen. Eine Schmerzdauer von mehr als 20 Tagen pro Monat wird als chronische

Dauerschmerzen gewertet. 36,8% (n=88) aller befragten Patientinnen gaben in Bezug
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auf azyklische Schmerzen eine Schmerzstarke von > 3 auf der NAS an und 14,2%

(n=34) hatten mehr als zwanzig Tage pro Monat Schmerzen (Abbildung 31).

behandlungsbediirftige chronische
Schmerzen Dauerschmerzen
100% 100%
90% 90%
80% 80% Schmerzen<
20 d/Monat
70% NAS < 3 70% /Mona
60% ) 60% m Schmerzen >
50% m NAS > 3 mit 50% 20 d/MOnat
HT mit HT
40% 40%
B NAS>3 ® Schmerzen >
30% ohne HT 30% 20 d/Monat
20% 20% ohne HT
10% l 10% .
0% 0% -

Abbildung 31: Behandlungsbediirftigkeit von azyklischen Schmerzen und chronische Dauerschmerzen

Behandlungsbedurftige Schmerzen (NAS Wert > 3) gaben in der Gruppe ohne HT
33,1% (n=39) an und in der Gruppe mit HT 40,5% (n=49) (Tabelle 26).

Tabelle 26: Vierfeldertafel: NAS >3 bei azyklischen Schmerzen

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe
NAS >3 39 49 88
NAS </=3 79 72 151
Summe 118 121 239

Chi-Quadrat= 1,423;df=1;ns

11,3% (n=13) der Patientinnen ohne HT gaben an, mehr als 20 Tage pro Monat
Schmerzen zu haben, wahrend es in der Gruppe in hormoneller Behandlung 17,5 %
(n=21) waren (Tabelle 27). Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht

signifikant.
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Tabelle 27: Vierfeldertafel: Chronische Dauerschmerzen

ohne HT (n=118) mit HT (n=121) Summe
<20 Tage/Monat 105 100 205
>20 d/Monat 13 21 34
Summe 118 121 239

Chi-Quadrat=1,967; df=1; ns

In der gesamten Stichprobe hatten die Frauen ihre azyklischen Schmerzen im Mittel
14,7 Tage pro Monat (s=9,99). Durchschnittlich litten die Frauen der Gruppe ohne HT
14,0 Tage pro Monat (s=10,40) unter Schmerzen und die aus der Gruppe mit HT 15,3
Tage pro Monat (s=9,72). Dieser Unterschied ist nicht signifikant. Im Mittel bestanden
die azyklischen Schmerzen in der gesamten Gruppe 4,2 Jahre (s=4,91). Die
Schmerzen bestanden bei der Gruppe ohne HT im Mittel seit 4,6 Jahren (s=5,16) und
bei der Gruppe mit HT seit 3,9 Jahren (s=4,75). Dieser Unterschied ist nicht signifikant.

4.3.2 SCHMERZQUALITAT DER AZYKLISCHEN SCHMERZEN

Um die Schmerzqualitat der azyklischen Schmerzen zu charakterisieren, wurden

folgende Angaben gemacht (Tabelle 28):

Tabelle 28: Schmerzqualitit der azyklischen Schmerzen

Gesamte _ Chi-
_ ohne HT mit HT
Stichprobe Quadrat p
(n=118) (n=121)

(N=239) (df=1)
krampfartig 25,5% (n=61) | 24,6% (n=29) | 26,4% (n=32) 0,110 ns
ziehend 34,3% (n=82) | 31,4% (n=37) | 37,2% (n=45) 0,902 ns
dumpf 18,4% (n=44) | 19,5% (n=23) | 17,4% (n=21) 0,181 ns
dauerhaft 6,7% (n=16) 4,2% (n=5) 9,1% (n=11) 2,253 ns
attackenartig 16,7% (n=40) | 16.9% (n=20) | 16,5% (n=20) 0,008 ns

Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.
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4.3.3 SCHMERZMITTELEINNAHME BEI AZYKLISCHEN SCHMERZEN

Insgesamt nahmen 47,7% (n=114) der Frauen gegen azyklische Schmerzen
Schmerzmittel ein. Im Einzelnen sind dies 41,5% (n=49) der Frauen ohne HT und
53,7% (n=65) der Frauen mit HT (Abbildung 32). Die Unterschiede zwischen den
Gruppen sind nicht signifikant.

B Schmerzmitteleinnahme gegen
azyklische Schmerzen ohne HT

B Schmerzmitteleinnahme gegen

52% azyklische Schmerzen mit HT

keine Einnahme von
Schmerzmitteln

Abbildung 32: Einnahme von Schmerzmitteln gegen azyklische Schmerzen

Zu 57,0% (n=65) wurden Schmerzmittel aus der Gruppe der NSAR (nicht steroidale
Antirheumatika) Schmerzen eingenommen (Bezug auf Einnahmen gegen azyklische
Schmerzen n=114). Opiate wurden von 6 Patientinnen gegen azyklische Schmerzen

eingenommen (Tabelle 29).

Tabelle 29: Einnahme von Schmerzmitteln gegen azyklische Schmerzen (Haufigkeiten)

Einnahme
NSAR 65
Opiate 6
sonstige 15

Mehrfachnennungen moglich
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4.4 TEIL 4: ANDERE ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTE SCHMERZEN

An Endometriose erkrankte Frauen leiden zusatzlich oft an Dyspareunie, Dyschezie,
Dysurie. Die Abbildung 33 zeigt die Verteilung in der gesamten Stichprobe.

300 ~

250 -

200 -

150 -
u keine Schmerzen

Anzahl n

100 - m Schmerzen

50 -

Dyspareunie Dyschezie Dysurie

Art der Schmerzen

Abbildung 33: Verteilung der Dyspareunie, Dyschezie und Dysurie

4.4.1 DYSPAREUNIE

54,8% (n=131) aller befragten Frauen hatten Schmerzen beim Geschlechtsverkehr
(58,5% (n=69) der Frauen ohne und 51,2% (n=62) der Frauen mit Hormonbehandlung).
Im Mittel gaben die Frauen einen Wert von 1,2 auf der NAS an (s=2,31). Eine
Schmerzstarke >3 auf der VAS hatten in der Gruppe ohne HT 20,3 % der Frauen
(n=24) und in der Gruppe mit HT 20,7% (n=25). Die Unterschiede sind nicht signifikant.
Die Abbildung 34 zeigt die Angaben zur Dyspareunie in beiden Gruppen und der
gesamten Stichprobe. Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander.
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Belastung der Partnerschaft durch die
Beschwerden
Abbruch des Geschlechtsverkehrs wegen
Schmerzen

Vermeidung des Geschlechtsverkehrs
wegen Schmerzen

nach dem Geschlechtsverkehr anhaltend
mohne HT

Scheideneingang mit HT

beim tiefen Eindringen

stellungsabhangig

zyklusabhangig

0 20 40 60 80 100 120 140

Abbildung 34: Beschreibung der Dyspareunie (Anzahl Angaben)

4.4.2 DYSCHEZIE

Schmerzen beim Stuhlgang beklagten 41,4% (n=99) des Kollektivs, 46,6% (n=55) der
Frauen ohne und 36,4% (n=44) der Frauen mit HT. Im Mittel gaben die Frauen einen
Wert von 1,0 auf der NAS an (s=2,24). Einen Wert >3 auf der NAS hatten 18,0%
(n=43). Im Einzelnen sind dies 19,5% (n=23) ohne und 15,7% (n=19) mit
Hormonbehandlung. Aus der Gruppe ohne HT hatten 30,5% (n=36) dieses Symptom
nur wahrend der Menstruation und in der Gruppe mit HT 19,8% (n=24) nur wahrend der

Blutung. Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.

4.4.3 DYSURIE

Dysurie hatten 21,8% (n=52) der Frauen, 24,6% (n=13) ohne und 19% (n=9) der
Frauen mit HT. Im Mittel gaben die Frauen einen Wert von 10,6 auf der NAS an
(s=1,73). Einen Wert Uber 3 auf der NAS gaben 9,2% (n=22) aller befragten Frauen an.
Im Einzelnen sind dies 11,0% (n=13) ohne und 7,4% (n=9) mit Hormonbehandlung. Aus
der Gruppe ohne HT hatten 8,5% (n=10) dieses Symptom nur wahrend der
Menstruation und 3,3% (n=4) der Frauen aus der Gruppe mit HT gaben an, diese
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Symptomatik nur wahrend der Blutung zu haben. Die Unterschiede zwischen den

Gruppen sind nicht signifikant.

4.4.4 WEITERE SCHMERZEN

38,5% (n=92) der gesamten Gruppe beschrieben noch weitere Schmerzen und 52,3%
(n=125) andere gesundheitlich Probleme. Aus der Gruppe ohne HT hatten 41,5%
(n=49) noch weitere Schmerzen und 53,4% (n=63) noch weitere gesundheitliche
Probleme; in der Gruppe mit HT beklagten 35,5% (n=43) andere Schmerzen und 51,2%
(n=62) andere gesundheitliche Probleme. Die Unterschiede sind nicht signifikant.

44,5 KINDERWUNSCH

Insgesamt gaben 21,8% (n=52) an, einen unerfillten Kinderwunsch zu haben (25,4%
(n=30) von den Frauen ohne HT und 18,2% (n=22) mit HT). Die Unterschiede sind nicht
signifikant.
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4.5 TEIL 5: FRAGEBOGEN ZUR ERFASSUNG DER  PSYCHISCHEN
BEFINDLICHKEIT

Zur Erfassung der psychischen Befindlichkeit wurden folgende Tests verwendet: Das
State - Trait - Angstinventar (STAI), die Schmerzempfindungsskala (SES), der Pain
Disability Index (PDI), die Allgemeine Depressions Skala (ADS) und die

Beschwerdenliste (B-L) nach von Zerssen.

4.5.1 STATE - TRAIT - ANGSTINVENTAR (STAI)

Der erste Teil des Fragebogens bezieht sich auf die Zustandsangst. Der zweite Teil des
STAI ermittelt die Eigenschaftsangst. Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant
voneinander. Die Ergebnisse sind in den Tabelle 30 und 31 dargestellt. Sie sind als

durchschnittlich zu werten.

Tabelle 30: Ergebnisse des STAI (Zustandsangst)

MW
gewertete
Zustands- S t-Wert p
Tests
angst
t=0,991
ohne HT (n=118) 108 43,8 12,36 ns
df=221
mit HT (n=121) 115 45,4 12,47
gesamte Stichprobe
223 44,6 12,41
(N=239)
Tabelle 31: Ergebnisse STAI (Eigenschaftsangst)
MW
gewertete .
Eigenschaft- S t-Wert p
Tests
sangst
t=0,555
ohne HT (n=118) 104 42,5 6,29 ns
df=211
mit HT (n=121) 109 42,9 5,67
gesamte Stichprobe
213 42,7 5,97
(N=239)
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4,5.2 SCHMERZEMPFINDUNGSSKALA (SES)

Die SES enthalt zwei Skalen, die die sensorische und die affektive
Schmerzkomponente messen sollen. Die Unterschiede zwischen Mittelwerten der
Gruppen sind nicht signifikant und sind als durchschnittlich zu werten. In der Gruppe
ohne HT hatten 35,6% (n=42) Uberdurchschnittiche Werte fir die sensorische
Schmerzkomponente und 24,6% (n=29) fiur die affektive Schmerzkomponente. In der
Gruppe mit HT ergaben sich bei 37,7% (n=42) Uberdurchschnittliche Werte fur die
sensorische Komponente und 29,8% (n=36) fur die affektive Schmerzbewertung. Die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind nicht signifikant (Tabelle 32 und
Tabelle 33).

Tabelle 32: Ergebnisse der SES (sensorische Komponente)

et MW
ewertete
g sensorische s t-Wert p Punktwert >
Tests 25
Komponente
ohne HT t=0,407; 35,6%
94 17,6 6,20 ns
(n=118) df=191 (n=42)
mit HT 37,7%
99 17,2 7,28
(n=121) (n=42)
gesamte
. 35,1%
Stichprobe 193 17,4 6,73
(n=84)
(N=239)
Tabelle 33: Ergebnisse der SES (affektive Komponente)
et MW
ewertete
J affektive s t-Wert p Punktwert >
Tests 44
Komponente
ohne HT t=0,874;
102 29,1 12,77 ns 24,6% (n=29)
(n=118) df=194
mit HT
94 27,6 12,07 29,8% (n=36)
(n=121)
gesamte
Stichprobe 196 28,4 12,43 27,2% (n=65)
(N=239)
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4.5.3 PAIN DISABILITY INDEX (PDI)

Bei den 7 Items des Pain Disability Index wurde ein Summenwert gebildet, der
zwischen 0 und 70 liegt. Der Normalbereich liegt bei 25% bis 75% der maximalen
Beeintrachtigung, also Punktwerten zwischen 17,5 und 52,5. Uberdurchschnittliche
Werte liegen bei einem Punktwert tUber 52,5, also bei 75% der maximalen Punktzahl
vor. Sowohl in Bezug auf die gesamte Stichprobe als auch in den Gruppen mit und
ohne HT liegen die Mittelwerte im Normalbereich. Der MW der gesamten Stichprobe ist
19,8 (28,3%); der MW der Gruppe ohne HT 19,1 (27,3%) und der in der Gruppe mit HT
20,5 (29,3%). Uberdurchschnittliche Punktwerte haben in der gesamten Stichprobe
7,1% (n=17), in der Gruppe ohne HT 5,9% (n=7) und in der Gruppe mit HT 8,3% (n=10)
(Tabelle 34).

Tabelle 34: Ergebnisse des PDI

gewertete Punktwert
MW S t-Wert p
Tests >52,5 (75%)

ohne HT t=0,572;

118 19,1 17,86 ns 5,9% (n=7)
(n=118) df=236
mit HT

120 20,5 19,14 8,3% (n=10)
(n=121)
gesamte
Stichprobe 238 19,8 18,49 7,1% (n=17)
(N=239)

4.5.4 ALLGEMEINE DEPRESSIONSSKALA (ADS)

Ab einem Summenwert von mehr als 23 in der ADS muss die Mdglichkeit einer
depressiven Stoérung in Betracht gezogen werden. 110 Patientinnen des Kollektivs
haben einen Summenwert grol3er 23, das sind 46,0%. Wenn man die Gruppen einzeln
betrachtet, sind es in der Gruppe ohne HT 42,4% (n=50) und in der Gruppe mit HT
49,6% (n=60), bei denen eine depressive Stdrung in Betracht gezogen werden muss

(Tabelle 35). Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.
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Tabelle 35: Ergebnisse der ADS

gewertete Summenwert
MW S t-Wert p
Tests >23

ohne HT t=1,057;

91 27,5 11,80 ns 42,4% (n=50)
(n=118) df=187
mit HT

98 29,4 12,64 49,6% (n=60)
(n=118)
gesamte
Stichprobe 189 28,4 12,45 46,0% (n=110)
(N=239)

4,55 BESCHWERDENLISTE NACH VON ZERSSEN (B-L)

Insgesamt konnte die Beschwerdenliste von 40 Patientinnen aus der Gruppe ohne HT

und 50 Patientinnen aus der Gruppe mit HT ausgewertet werden.

Tabelle 36: Ergebnisse der Beschwerdenliste

gewertete Summenwert
MW S t-Wert p
Tests >27

ohne HT t=-1,451

40 36,4 10,307 ns 82,5% (n=33)
(n=118) df=88
mit HT

50 33,6 7,732 80,0% (n=40)
(n=121)
gesamte
Stichprobe 90 35,0 9,02 81,1% (n=73)
(N=239)

Nach von Zerssen erreichen 82,5% (n=33) der Frauen ohne HT und 80,0% (n=40) der
Frauen unter hormoneller Behandlung Punktwerte, die dazu veranlassen mussen, der
psychischen Verfassung der Frauen eine besondere Aufmerksamkeit zu schenken

(Tabelle 36). Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant.
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5 DISKUSSION

Die Endometriose ist eine chronische hormonabhéngige Erkrankung, die mit
unterschiedlichen Schmerzformen einhergeht. Die leitliniengerechte Therapie besteht
zum einen aus der operativen Entfernung aller sichtbaren L&sionen und zum anderen
aus einer adjuvanten Hormontherapie. Die Erkrankung stellt im klinischen Alltag eine
grof3e Herausforderung dar, da bislang keine kausale Therapie mdglich ist und ein
gro3er Anteil der Patientinnen trotz leitliniengerechter Therapie nicht beschwerdefrei
bleibt. Ein Teil der Frauen ist auch nach Operation und hormoneller Behandlung ohne
ausreichende Schmerzlinderung'®. Die operative Entfernung aller sichtbaren Herde
fuhrt zu Beginn zwar zu einer guten Schmerzreduktion®-8” und zu einer Verbesserung
der Lebensqualitat®4, die Symptome entwickeln sich aber nach ein bis drei Jahren bei
40% - 50% der Patientinnen erneut'3105196  Dije besten Ergebnisse in Bezug auf
Schmerzreduktion durch einen operativen Eingriff haben Patientinnen mit palpablen und
ausgepragten Befunden!®”. Eine Reoperation fiihrt leider oft nicht zu einem
vergleichbaren Erfolg wie die initiale operative Sanierung!®,'%8, Die verschiedenen
Operationstechniken weisen zusatzlich ein unterschiedliches Resultat auf. Aul3erdem ist
der Erfolg des Eingriffs abhdngig vom Erfahrungsstatus des Operateurs. Diese Kriterien
werden zum Teil nicht mit in die Studien einbezogen.

Die hormonelle Behandlung stellt die zweite Saule im Therapieregime der
Endometriose dar. Es ist bekannt, dass hormonelle Kontrazeptiva die zyklischen
Schmerzen der Endometriose verringerni®. Die subjektiven Erfolgsraten einer
kontinuierlichen Gestagen Medikation liegen in der Literatur zwischen 60%?° und
94%!1!!, Langzeitstudien liegen nur in eingeschranktem MaRe vor. Rezidivraten liegen
bei bis zu 50%.

Aufgrund der unbefriedigenden Versorgung der betroffenen Patientinnen mit
Endometriose in Deutschland und weltweit wurde vor einigen Jahren von der Stiftung
Endometriose - Forschung (SEF) das Konzept der Zentrumsbildung, wie es auch schon
fur andere gynakologische Erkrankungen wie das Mammakarzinom existiert, auch fur
die Endometriosebehandlung ins Leben gerufen. Damit soll die diagnostische und
therapeutische Betreuung der Patientinnen  verbessert  werden. Das

Endometriosezentrum der Charité ist ein klinisch - wissenschaftliches Zentrum, des
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hochsten Versorgungslevels, das ca. 500 Patientinnen pro Jahr ambulant betreut, sowie
200 Operationen durchfuhrt. Da es wenig Langzeitdaten tber die Verlaufe und erfolgten
Therapien sowie den komplexen Schmerzcharakter gibt, wurde an der Charité ein 22
Seiten umfassender Schmerzfragebogen etabliert. Frauen, die sich in einem solchen
klinisch - wissenschaftlichen Zentrum vorstellen, sind Patientinnen mit tendenziell
problematischen und schwierigen Krankheitsverlaufen.

In der hier vorliegenden Studie wurde die Schmerzcharakteristik aller sich vorstellenden
Frauen mit gesicherter Endometriose durch Fragebogentechnik erfasst und gezielt die
Gruppen unter laufender Hormontherapie mit denen verglichen, die keine
Hormontherapie bekamen.

In diesem Kollektiv leiden ungefahr 80% der Patientinnen trotz Operation und
hormoneller Behandlung unter Schmerzen. Ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen konnte zwar fur die zyklischen Schmerzen belegt werden, in Bezug auf
azyklische Schmerzen finden sich hingegen keine signifikanten Unterschiede.

Dieses Ergebnis ist Uberraschend und es stellt sich die Frage, welche Endometriose-
assoziierten Schmerzen mit Hormonen sinnvoll behandelt werden kénnen und welche
nicht. Die Patientinnen unseres Kollektivs sind Patientinnen mit langer
Krankheitsgeschichte. Im Mittel litten sie an der Erkrankung bereits seit 9,2 Jahren. In
einem klinisch - wissenschaftlichen Endometriosezentrum stellen sich vor allem
Patientinnen vor, die einen hohen Leidensdruck haben und in weniger spezialisierten
Einrichtungen nicht erfolgreich therapiert werden konnten. Aus diesem Grunde sind
diese Daten nur eingeschrankt auf die Gesamtpopulation der an Endometriose
erkrankten Frauen Ubertragbar. Die Fragebtgen wurden in der Regel beim Erstkontakt
ausgefillt, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die Wahl der hormonellen
Therapiestrategie noch optimierbar sein dirfte. Dennoch ist eine Quote von ca. 80%,
die trotz Therapie an Schmerzen leiden, inaddquat hoch. Die vorliegende Arbeit
beschaftigt sich mit der Darstellung mit der Frage nach Unterschieden zwischen den
Schmerzprofilen von Frauen mit Endometriose, die zum Befragungszeitpunkt eine
hormonelle Behandlung erhielten und Frauen mit Endometriose, die keine

Hormontherapie bekamen.
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5.1 PATIENTINNENKOLLEKTIV UND VORGESCHICHTE

Endometrioseldsionen  bestehen aus Endometriumgewebe  aullerhalb  der
physiologischen Auskleidung des Uterus. Diese Lasionen reagieren auf die hormonellen
Veranderungen des Menstruationszyklus und verursachen dadurch die fir
Endometriose typischen Symptome. Deshalb ist Endometriose eine Erkrankung der
Frau im gebarfahigen Alter. Die Symptome sistieren nach der Menopause. Die
Patientinnen unserer Untersuchung sind dementsprechend zwischen 17 und 51 Jahre
alt (im Mittel 34,3 Jahre). Endometriose ist eine chronische Erkrankung (die Frauen des
untersuchten Kollektivs haben die Beschwerden zwischen 3 Monaten und 33 Jahren -
im Mittel seit 9,2 Jahren). Die Patientinnen haben gehobenen Bildungsstand (38,1%
haben das Abitur) im Vergleich zum Bundesdurchschnitt (31,4% mit Hochschulreife!*?).
53,6% sind Vollzeit berufstatig. Diese Tatsache deckt sich mit anderen Erhebungen des

sozioGkonomischen Standes bei Endometriose Patientinnenl13,

5.2 BEEINFLUSSBARKEIT VERSCHIEDENER ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTER
SCHMERZFORMEN DURCH HORMONBEHANDLUNG

5.2.1 HORMONELLE BEHANDLUNG BEI ZYKLISCHEN ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTEN
SCHMERZEN

Die Wirksamkeit einer hormonellen Behandlung bei Endometriose - assoziierter
Dysmenorrhoe konnte schon in einigen Arbeiten belegt werden'®®!4  Hormonelle
Therapien (progesteron only pill (POP), combined oral pill (COP) und GnRH Analoga)
fihren dabei zu einer vergleichbar guten Schmerzreduktion!!®. Die Einnahme von
oralen Kontrazeptiva''® senkt das Risiko, eine Endometriose zu entwickeln, zum einen,
da unter der Einnahme kaum Endometrium aufgebaut wird und die Menge des
Blutflusses und der retrograden Menstruation reduziert ist und zum anderen dadurch,
dass die hormonelle Therapie die Ovulation verhindert. Die Haufigkeit wvon
stattgehabten Ovulationen korreliert mit dem Auftreten von Endometriose?!7-120,

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Patientinnen der Gruppe

mit Hormontherapie signifikant weniger zyklische Schmerzen haben. Frauen unter
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Hormonbehandlung gaben signifikant seltener an, unter Blutungsschmerzen zu leiden.
Dies betrifft sowohl die Dauer der Schmerzen als auch die Schmerzstarke. Dabeli
konnte auch gezeigt werden, dass der Anteil derer, die an behandlungsbedurftigen
Schmerzen leiden (NAS>3) signifikant geringer in der Gruppe mit Hormonbehandlung
ist. Die Frauen ohne Hormontherapie haben signifikant haufiger eine krampfartige,
ziehende und dumpfe Schmerzqualitat beschrieben.
Als therapeutisches Ziel fur die Behandlung der Dysmenorrhoe bei Endometriose wird
die Amenorrhoe angesehen®, da die Abbruchblutung ebenfalls oft schmerzhaft ist. In
der hier vorliegenden Befragung gaben 47,9% blutungsassoziierte Schmerzen trotz
Hormoneinnahme an. Offensichtlich wurde bei diesen Patientinnen keine Amenorrhoe
erreicht und es kann zur Therapieoptimierung eine kontinuierliche Gabe und bei
Nichterreichen der Amenorrhoe eine Dosiserhbhung oder ein Praparatewechsel
erwogen werden. Obwohl in dieser Stichprobe ein signifikant geringerer Prozentsatz
von Patientinnen unter Hormontherapie zyklische Schmerzen angab als ohne
Therapieist also eine weitere Optimierung maglich.
Die Endometriose kann die Ursache von Dysmenorrhoe sein, die
Menstruationsschmerzen kénnen aber bereits vorher bestanden haben, sind also dann
in erster Linie als primare Dysmenorrhoe aufzufassen. Bei einer Veranderung der
Schmerzen im Krankheitsverlauf ist die Unterscheidung in primare und sekundare
Dysmenorrhoe schwierig. In der hier vorliegenden Studie geben ca. 40% der befragten
Patientinnen eine primare Dysmenorrhoe an. Andere Studien fanden eine priméare
Dysmenorrhoe bei 50% - 90% der befragten Endometriosepatientinnens2-34,
Auch andere zyklische Unterbauchschmerzen wurden in der Gruppe mit
Hormontherapie signifikant seltener angegeben. Es konnte gezeigt werden, dass auch
die Schmerzen vor der Blutung, die von manchen Autoren auch zum Komplex
Dysmenorrhoe gerechnet werden®, von anderen hingegen zum Komplex des
pramenstruellen Syndroms, signifikant geringer in der Gruppe mit Hormonbehandlung
sind. Auch hier ist die Schmerzstarke signifikant vermindert und der Anteil derer, die
einen behandlungsbedurftigen Schmerz haben, ist signifikant geringer. Die Schmerzen
sind bei den Frauen mit Hormontherapie signifikant seltener von ziehender und
krampfartiger Qualitat.
Die Frauen ohne Hormontherapie haben signifikant dfter Diarrhoe, mdglicherweise als
Zeichen einer vegetativen Begleitsymptomatik, als die Gruppe mit Hormontherapie. Da
82



83

Diskussion

in der Gruppe ohne Hormontherapie mehr Frauen behandlungsbedirftige Schmerzen
haben, nehmen im Vergleich zur Gruppe mit Hormonbehandlung signifikant mehr
Frauen Schmerzmittel ein. Die Pathogenese der Dysmenorrhoe mit vermehrter
Produktion von Prostaglandinen®® legt die Behandlung der Schmerzen mit nicht
steroidalen Antirheumatika (NSAR) nahe. Die Wirksamkeit von NSAR bei primarer
Dysmenorrhoe ist belegt!?!.

Die vorliegende Studie vergleicht in einer Momentaufnahme die obengenannten
Gruppen. Es lasst sich also keine Aussage dariber machen, ob die Einnahme der
Hormonpraparate die zyklischen Schmerzen, die eventuell vorher bestanden haben,
vermindert. Es lasst sich aber vermuten, dass gestagenhaltige Hormonpréaparate eine
gute Wirksamkeit hinsichtlich zyklisch auftretender Schmerzen haben. Sie vermindern
vermutlich Dauer und Starke der krampfartigen und ziehenden Schmerzen und fihren
zu einer geringeren Einnahme von Schmerzmedikamenten. Es kann auch eine
Wirksamkeit hinsichtlich zyklischer Endometriose - assoziierter Diarrh6en vermutet

werden.

5.2.2 HORMONELLE BEHANDLUNG BEI DYSPAREUNIE, DYSCHEZIE UND DYSURIE

In einer 2004 durchgefuhrten Studie mit 298 Endometriose Patientinnen, bei denen die
Endometriose - abhangigen Symptome erfragt wurden, gaben 62,4% der Befragten an,
Schmerzen beim Geschlechtsverkehr zu haben'??, Dies entspricht in etwa den hier
vorliegenden Ergebnissen. Die Dyspareunie scheint von der der Lokalisation der
Endometrioseldsionen abhangig zu sein. Es besteht eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen Schmerzen beim Geschlechtsverkehr und Endometrioselasionen
an den Ligamenta sacrouterina?®. Eine Studie konnte belegen, dass die hormonelle
Therapie die Verschlimmerung der Dyspareunie verhindern kann??3, Allerdings reduziert
Hormonbehandlung die Dyspareunie gemessen auf einer numerischen Analogskala
(NAS) laut einer anderen Studie auch nicht signifikant'?4. Das konnte z.B. an
Adhasionen oder an einem bereits chronifizierten Schmerzprozess liegen. In der hier
vorliegenden Studie konnten fur Dyspareunie, Dyschezie und Dysurie ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden werden. Dies betrifft

sowohl die Anzahl der Patientinnen als auch die Schmerzstarke.
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5.2.3 HORMONELLE BEHANDLUNG BEI AZYKLISCHEN ENDOMETRIOSE-ASSOZIIERTEN
SCHMERZEN

Obwohl die Wirksamkeit von hormoneller Therapie zur Pravention gegen eine
Wiederkehr der Lasionen nach der Erstoperation?41?6 und die Behandlung der
Dysmenorrhoe belegt ist, konnte die Wirksamkeit von hormonellen Praparaten auf
azyklische Unterbauchschmerzen bei Endometriose bisher nicht belegt werden23.125,

In der hier vorliegenden Studie geben ungeféahr 50% der Patientinnen unter hormoneller
Behandlung azyklische Schmerzen an. Dieser Prozentsatz der therapieresistenten
Schmerzen stimmt mit anderen Studien Uberein'®'?7 Im Gegensatz zu zyklischen
Unterbauchschmerzen werden bei den azyklischen Unterbauchschmerzen die
Schmerzen nicht durch zyklische ovarielle Hormonausschittung moduliert. Die hier
vorliegenden Daten zeigen, dass Frauen mit Endometriose, die hormonelle
Kontrazeptiva einnehmen, insgesamt nicht weniger Schmerzen haben, sondern
lediglich ein anderes Schmerzprofil aufweisen als Frauen ohne hormonelle Behandlung.
Fast 40% der Patientinnen gaben in Bezug auf azyklische Schmerzen eine
Schmerzstarke groRer drei auf der numerischen Analogskala an und haben somit
behandlungsbediirftige Schmerzen. Zusatzlich gibt es einen kleinen Teil der
Patientinnen, der besonderer Aufmerksamkeit bedarf: Ungefahr 15% der Patientinnen
haben unter Hormontherapie chronische Dauerschmerzen von mehr als 20 Tagen pro
Monat. Diese Patientinnen sind leitliniengerecht therapiert und leiden dennoch unter
gravierenden Einschrankungen.

Da die durch die Endometrioselasionen verursachten Schmerzen dieser Frauen nicht in
gleichem Male auf den ovariellen Zyklus reagieren, bewirkt die hormonelle
Ruhigstellung der Ovarien vermutlich auch keine Schmerzlinderung mehr.
Maoglicherweise hat eine Schmerzchronifizierung stattgefunden, die auf lokaler Ebene
nicht mehr zu behandeln ist. Pathophysiologisch sind verschiedene Mechanismen
denkbar. Chronofizierungsmechanismen sind auf lokaler, spinaler und zentraler Ebene
mdoglich und beinhalten auRerdem psychische Mechanismen die in Folge oder als
Ursache den Schmerzprozess unterhalten kénnen.

Zunéchst seien die Einflussfaktoren auf lokaler Ebene genannt. Die Endometrioselasion
produziert Entziindungsmediatoren, die vorhandene Nerven sensibilisieren kénnen und

zugleich ein entzundliches Milieu erhalten. Die chronische Entziindung fiihrt neben
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wiederholten Eingriffen im Bauchraum oft zu Adhé&sionen, die die Beweglichkeit der
Bauchorgane und der Organe im kleinen Becken massiv einschranken. Verwachst das
Peritoneum mit den Organen oder die Bauchorgane miteinander, kann durch die
Vernarbung und chronische Entzindung ein Schmerzprozess unterhalten werden.
Sowohl die Starke der Dysmenorrhoe als auch die Starke der chronischen
Unterbauchschmerzen korreliert mit dem Ausmaf der Adhéasionen im kleinen Becken?®,
Durch Verwachsungen verursachte Schmerzen koénnen dann nicht mehr durch
hormonelle Therapien ausreichend eingedammt werden.
Auf lokaler Ebene finden zusatzlich weitere Veranderungen statt, die zur Verminderung
der Wirksamkeit der hormonellen Therapie fihren koénnen. In  den
Endometrioselasionen wird Ostrogen produziert. Diese prodstrogene Situation fihrt zur
Entkoppelung von der ovariellen Modulation und zu einer Stimulation des Wachstums
des Endometriosegewebes. Ostrogene induzieren im Uterus die Expression von nerve
growth factor (NGF)?8. NGF gehort zur Gruppe der Neurotrophine. Es regt
Nervenwachstum an'?® und induziert Schmerzen vor allem in entziindetem Gewebe!?°,
Es induziert die Anzahl der sensorischen und sympathischen Nervenfasern4t. Das
Vorhandensein von NGF korreliert mit Hyperalgesie bei Endometriosepatientinnen?®,
Durch die lokale Produktion von Prostaglandinen werden die Nerven chronisch gereizt
und konnen so einen neuropathischen Schmerz entwickeln. Einschiel3ende,
attackenartige Schmerzen oder dauerhafte, brennende Schmerzen wie sie fur
neuropathische Schmerzsyndrome typisch sind, konnten in der hier vorliegenden Studie
jedoch nicht belegt werden.
Frauen mit Endometriose haben mehr Nervenfasern im uterinen Gewebe als gesunde
Frauen'305!, Besonders in der Nahe der Endometrioseldasionen und im Stratum
functionale von Endometriosepatientinnen konnten ebenfalls vermehrt Nervenfasern
nachgewiesen werden®130, Einige Autoren finden hingegen keinen Zusammenhang
zwischen Nervenfasern im Peritoneum und Endometriose und auch keinen Unterschied
zwischen an Endometriose erkrankten Frauen mit und ohne Schmerzen®3132, Auch die
Daten zum Vorkommen von Nervenfasern im Endometrium von Frauen ohne
Endometriose werden kontrovers diskutiert.
Es wird davon ausgegangen, dass diese neurotropen Effekte zu einem grof3en Antell
durch die vermehrte Ostrogensynthese im Endometriosegewebe hervorgerufen werden.
Bei Hormonbehandlung sind im Endometrium und Myometrium weniger Nervenfasern
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nachweisbar als ohne Hormonbehandlung. Ebenso ist die Expression von NGF und
NGF Rezeptor reduziert'33134  Dieser Effekt konnte bei Frauen, die nach der
Behandlung noch Schmerzen hatten, nicht festgestellt werden'34. Das Einwachsen von
Nervenfasern in die Lasionen ist vermutlich ein férdernder Faktor fir die Entwicklung
von azyklischen Schmerzen.

Progesteron hat in Bezug auf Ostrogen eine regulatorische Funktion, die dazu fihrt,
dass die Auswirkungen von Ostrogen hinsichtlich der Schmerzgenese gehemmt
werden. Da in den Endometrioselasionen aber weniger Progesteronrezeptoren
vorkommen als in eutopem Endometrium, ist seine Wirksamkeit vermindert.

Zudem fuhrt eine Therapie mit Gestagenen zur Verminderung der
Progesteronrezeptoren. Es st denkbar, dass sich die Empfindlichkeit der
Endometrioselasionen fiur Progesteron bei Patientinnen der hier vorliegenden Studie
erst nach jahrelanger Einnahme von hormonellen Praparaten minderte und sie deshalb
ihre azyklischen Schmerzen entwickelten.

Es konnte auch gezeigt werden, dass Progesteron ebenso wie Ostrogen zu einer
vermehrten Produktion von NGF im Uterus fihrt*?8. Obwohl die Wirkung auf NGF bei
Ostrogenen groRer ist, kann auch durch Progesteron eine Expression induziert und so
durch die kontinuierliche Gabe von Gestagenen moglicherweise eine Schmerzgenese
induziert werden. Es konnte auch gezeigt werden, dass Progesteron Rezeptor
Antagonisten, gegen neuropathische Schmerzen wirksam sind, was impliziert, dass
Progesteron an der Ausbildung von neuropathischen Schmerzen beteiligt sein
konnte!®, Die lokal gebildeten Ostrogene unterhalten also das Wachstum der Lasionen
und fihren sowohl zur Induktion eines gesteigerten Nervenwachstums sowie zu einer
lokalen Entziindung. Aul3erdem entwickelt sich eine Progesteronresistenz durch
jahrelange Einnahme von Gestagenen und durch die Rezeptorverteilung in der
Endometrioselasion. Dadurch kénnte die Hormontherapie unwirksam werden und es
entwickelt sich ein chronischer, azyklischer Schmerz.

Eine zentrale Komponente der Schmerzchronifizierung ist analog zu anderen
chronischen Schmerzerkrankungen naheliegend. Die Chronifizierung der Endometriose
- assoziierten Schmerzen findet nicht nur auf lokaler Ebene statt, sondern involviert
ebenso das zentrale Nervensystem. Auf spinaler Ebene findet ebenso wie zentral ein
Lernprozess statt. Zudem lassen sich auf Grund viscero - visceraler Effekte die

Schmerzen schlechter lokalisieren und dies fuhrt zu Schmerzempfindungen in anderen
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Organen wie der Blase oder den Verdauungsorganen. Uber einen &hnlichen
Mechanismus kommt es zu einer viscero - somatischen Koppelung, die zur gesteigerten
Muskelaktivitat im kleinen Becken und vaginal fihrt. Dies kann z.B. auch zur
Dyspareunie fihren wie sie von Uber 50% der Patientinnen in der hier vorliegenden
Studie angegeben wurden. Besonders schmerzempfindliche Muskelbereiche sind
aulRerdem der untere Rucken, die Oberschenkel und die Leistengegend.

Spinale Prozesse beinhalten eine synaptischen Langzeitpotenzierung (LTP) Uber
NMDA Rezeptoren und damit herabgesetzte schmerzhemmende Modulierung durch
endogene Opioide. Die 6strogene Hormonsituation kann auch die zentrale neuronale
Aktivitat in Schmerzprozessen modulierent3%137, Im Gehirn konnte es analog zu
anderen chronischen Schmerzerkrankungen zu neuroplastischen Veradnderungen
kommen, die fir Endometriose bisher allerdings nicht belegt werden konnten. Die
Theorie einer zentralen Chronifizierung oder sogar Schmerzverstarkung im Sinne einer
zentralen Hyperalgesie stellt  eine  therapeutische  Verhinderung des
Menstruationszyklus zur Schmerztherapie in Frage. Es sollte in diesen Fallen tber
therapeutische Alternativen nachgedacht werden. Zu Bedenken sind z.B.
Antidepressiva wie Amytriptilin oder Antiepileptika wie Carbamazepin oder Gabapentin
wie sie zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen und anderen chronifizierten
Schmerzen eingesetzt werden.

Zudem gibt es psychophysiologische Mechanismen, die das Schmerzerleben von
somatischen Ursachen entkoppeln, sodass eine Behandlung des Schmerzes auf der

korperlichen Ebene nicht mehr in ausreichendem Maf3e mdglich ist.

5.3 PSYCHISCHE BEFINDLICHKEIT VON ENDOMETRIOSEPATIENTINNEN UND
IHRE AUSWIRKUNG AUF DAS SCHMERZERLEBEN

Endometriosepatientinnen sind durch ihre Erkrankung in ihrer Lebensqualitat und in
ihrer Partnerschaft stark eingeschrankt. Die psychische Befindlichkeit beeinflusst in
starkem Male die Schmerzwahrnehmung einer Person. Dies kann zum einen die
aktuelle psychische Befindlichkeit sein, wie z.B. akute belastende Lebensereignisse,
viel Stress oder auch wenig soziale Unterstlitzung. Zum anderen kénnen auch langer
anhaltende Allgemeinbeschwerden, depressive oder angstneurotische Symptomatiken

die Schmerzwahrnehmung intensivieren. Auch eine Haltung Schmerz erleiden,
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erdulden zu missen, und daraus eventuell einen psychischen Nutzen zu entwickeln, ist
diskutiert worden®3,
Fiur die Einschrankung durch den Schmerz bezogen auf das alltagliche Leben, die
durch den Pain Disability Index erfasst wird, liegen die Werte aber deutlich unter denen
anderer Schmerzerkrankungen (MW PDI 19,8 versus 39,3)139,
Angst kann deutliche Auswirkungen auf das Schmerzerleben haben. Ebenso kann
Angst eine Folge von Schmerzerkrankungen sein. Personlichkeiten mit einer
angstlichen Grundhaltung bewerten Situationen schneller als bedrohlich und neigen
deshalb eher dazu, den Schmerzreiz als Zeichen fiir eine Bedrohung einzustufen und
somit starker zu bewerten. Im STAI wirden dann die Werte fiir die Eigenschaftsangst
(trait) hoch und die fur die Zustandsangst (state) niedrig sein. Unsere Ergebnisse
belegen hinsichtlich der Angst der Patientinnen insgesamt mittlere Werte fir habituelle
Angstlichkeit (Eigenschaftsangst) und situative (Zustandsangst) Anteile ohne statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Werte entsprechen Ergebnissen
anderer Endometriosepatientinnen?®. Es ist also davon auszugehen, dass hinsichtlich
der personlichkeitsgebundenen Angstlichkeit, die Endometriosepatientinnen nicht
unbedingt ein Kollektiv darstellen, das aufgrund von Personlichkeitsmerkmalen seine
Symptome Ubermalig bewertet.
Dies zeigt sich in der wenig affektiven Bewertung der Schmerzen. Frauen der
vorliegenden Untersuchung bewerten ihre Schmerzen vorallem auf der affektiven aber
auch sensorischen Ebene nicht so hoch wie die Patienten mit anderen chronischen
Schmerzerkrankungen. Bei der sensorischen Empfindungsskala liegen die Werte unter
denen aus einer Stichprobe mit 10.000 Patienten deutscher schmerztherapeutischer
Einrichtungen (MW SES sensorisch 17,4 versus 21,6; affektiv 28,4 versus 39,9)%,
Eine grundsatzliche Tendenz zur Somatisierung kann durch die Beschwerdenliste nach
von Zerssen erfasst werden'#?. Es wird hierbei davon ausgegangen, dass Personen,
die viele allgemeine Beschwerden angeben, eher dazu neigen, ihrem Schmerz eine
groRe Bedeutung zuzumessen bzw. ihn mit ungeldsten psychischen Konflikten zu
belegen. Die Beschwerdenliste gibt Aufschluss tber das Ausmald der gesundheitlichen
Beeintrachtigung aufgrund korperlicher und psychischer Allgemeinbeschwerden4,
Studien in Bezug auf Patientinnen mit Endometriose!®® und auch in Bezug auf
Patientinnen mit anderen stationar behandelten Krankheiten'4?143 kamen zu dem
Ergebnis, dass ungefahr ein Drittel der Patienten auffallige Werte hatten. Die hier
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vorliegende Studie findet Werte um die 80%. Bei einer Somatisierung sollten
interdisziplinare Therapien erwogen werden, bei denen psychologische Verfahren in
den Behandlungsplan integriert werden.

Insgesamt weisen Schmerzerkrankungen eine hohe Korrelation zu Depressionen auf.
Auch Endometriose korreliert positiv mit dem Auftreten von Depressionen. Bei einer
2004 durchgefuhrten Studie mit 298 Endometriosepatientinnen, bei denen die
Endometriose abhangigen Symptome erfragt wurden, gaben 75,4 % der Befragten an,
eine depressive Stimmungslage zu haben und 21,6% gaben an, die meiste Zeit
depressiv verstimmt zu sein'?2, Andere Studien finden Werte flr Depressivitat bei
Endometriosepatientinnen zwischen 51,4 % und 86,5%"1. In unserem Kollektiv haben
fast 50% in der Allgemeinen Depressionsskala (ADS) erhéhte Werte fur Depressivitét.
Im Vergleich zu einer Erhebung mit 10.000 Schmerzpatienten sind die Werte der ADS
erhoht (MW ADS 35,0 versus 24,3)%,

Interessanterweise kann durch die hier vorliegende Studie belegt werden, dass die
Frauen dieses Endometriose - Kollektivs keine Patientinnen sind, die eine grundsatzlich
angstliche Personlichkeitsstruktur haben oder ihre Schmerzen stark affektiv bewerten.
Stattdessen ist die somatische Komponente des Schmerzes stark ausgepragt. Der
Anteil derer, die eine depressive Tendenz haben betragt ca. 50% und 80% der
Patientinnen geben viele zusatzliche Allgemeinbeschwerden an. Die Neigung zu
Depressionen kann entwickelt worden sein, bevor die Endometriose auftrat und dann
als Verstarkungsvariable gelten. Die hier vorliegenden Daten sprechen allerdings eher
daflr, dass die depressive Haltung erst in Folge der langanhaltenden Schmerzen
entstanden ist, aus einem Uberdauernden Lebensgefiihl von Hilflosigkeit, den
Schmerzen ausgeliefert zu sein.

Die Schmerzgenese der Endometriose steht also vermutlich nicht urspriinglich in einem
Zusammenhang mit psychischen Personlichkeitsmerkmalen, in der Folge der
langjahrigen Krankengeschichte und intensiven Schmerzsymptomatik kdénnen jedoch

durchaus gravierende psychische Beeintrachtigungen resultieren.
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5.4 GANZHEITLICHER THERAPIEANSATZ

Aufgrund des komplexen Geschehens multifaktorieller Genese und der grof3en
Versagensrate leitliniengerechter Therapie kann ein ganzheitlicher Therapieansatz die
klassische Therapie mit hormoneller Therapie nach Erstoperation sinnvoll ergéanzen.
Verschiedene komplementarmedizinische Verfahren kommen hier zum Einsatz. In der
tradionellen chinesischen Medizin bietet sich neben Schmerzakkupunktur eine Therapie
mit chinesischen Krauterkompositionen an. Es konnte gezeigt werden, dass diese im
Tierversuch die Entwicklung von Endometrioseherden eindammen konnen'#. Gute
Erfolgsraten kommen auch durch ostheopathische Behandlung zustande. Insbesondere
Uber viscero - somatische Reflexbahnen angespannte und schmerzempfindliche
Muskeln kdénnen so behandelt werden. Eine Neuorganisation von der Organfunktion
durch vegetative Beeinflussung Uber somato - viscerale Interaktionen bei
ostheopathischer Therapie ist denkbar, aber noch nicht ausreichend in Studien belegt.
Zusatzlich lasst sich moglicherweise die Ausbildung von Adhasionen im Bauchraum
durch Mobilisation der Organe mit manuellen Verfahren verzégern.

Zu nennen sind ebenfalls verhaltenstherapeutische Verfahren, die die F&higkeit zur
Stressbewaltigung, zur Schmerzadaptation und zu kognitivem Umstrukturieren schulen.
Dabei soll die psychische Einstellung zum schmerzhaften Erleben verandert werden.
Das bisher fokussierte ,Feindbild® Schmerz soll veréndert, insofern als der
Wahrnehmungsfokus mehr auf freudvolle Lebensbereiche gelenkt wird. ,It is possible to

feel pain and yet not suffer 4>,
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Die vorliegende Studie vergleicht die Schmerzprofile von Frauen mit Endometriose mit
und ohne Hormontherapie. Alle Frauen waren im Endometriosezentrum der Charité
vorstellig geworden und sind ein Kollektiv mit einer schweren und langen
Krankheitsgeschichte. Nach Therapie mit operativer Sarnierung und adjuvanter
Hormontherapie leiden noch 80% der befragten Patientinnen unter Schmerzen. Die hier
vorliegende Studie stellte die Unterschiede des Schmerzprofils zwischen Patientinnen
mit und ohne Hormontherapie dar und kam zu folgendem Ergebnis: Frauen ohne
Hormonbehandlung haben signifikant haufiger zyklische Schmerzen und starkere
Schmerzen auf der numerischen Analogskala. Das betrifft sowohl die Schmerzen bei
der Blutung als auch die anderen zyklischen Unterbauchschmerzen. Diese Tatsache
legt die Vermutung nahe, dass die Einnahme von hormonellen Praparaten, die zur
Downregulation des ovariellen Zyklus fuhren, wirkungsvoll gegen zyklische Schmerzen
hilft.

In Bezug auf die azyklischen Schmerzen konnten allerdings keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden werden. Da in diesen Fallen die
Schmerzproblematik offensichtlich nicht durch den Menstruationszyklus beeinflussbar
ist, scheint eine Unterdriickung der Ovulation auch nicht zu einer Schmerzlinderung zu
fuhren. Chronische Unterbauchschmerzen, die azyklisch sind, reagieren nicht oder nicht
mehr auf die schmerzlindernde Wirkung der Gestagene. Dem liegt vermutlich eine
komplexe multifaktorielle Pathogenese zu Grunde. Zum einen sind lokale Faktoren wie
ein chronischer Entziindungsprozess, die lokale Ostrogenproduktion, sowie die
Progesteronresistenz in den Lasionen zu nennen. Zum anderen muss von einer
zentralen Chronifizierung oder sogar Schmerzverstarkung im Sinne einer zentralen
Hyperalgesie ausgegangen werden. Moglicherweise sind auch die teilweise massiven
Adhasionen und ein durch viscero - somatische Interaktionen gesteigerter Muskeltonus
mitverantwortlich. In zukUnftigen, hypothesengerichteten Studien konnten gezielt
Endometriosepatientinnen mit azyklischen Schmerzen auf eine Schmerzreduktion durch
hormonelle Praparate untersucht werden.

Obwonhl die hier vorliegenden Daten hinsichtlich der verwendeten psychometrischen

Verfahren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen konnten,

91



92

Zusammenfassung

weisen dennoch laut der Allgemeinen Depressionsskala fast 50% der Patientinnen eine
depressive Tendenz auf, sodass von einer Verstarkung der Schmerzsymptomatik durch
psychische Faktoren ausgegangen werden kann. Auf Grund der komplexen
Pathophysiologie mit ebenso komplexer Beschwerdesymptomatik sollte ein
ganzheitlicher, multimodaler Ansatz verfolgt werden, um den Teilkomponenten und der

Gesamtheit des Beschwerdebildes gerecht werden zu kénnen.
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Idealerweise sollte Schmerzfreiheit in einem so ausgereiften und modernen
Medizinsystem wie in Deutschland in der Behandlung chronischer Erkrankungen
maoglich gemacht werden kdnnen. Leider weicht die Realitat von diesem Ziel noch weit
ab. Zumindest eine Schmerzreduktion bis zu einem ertraglichen Schmerzniveau ist das
Ziel in der Behandlung von allen chronischen Schmerzsyndromen. In der Behandlung
der Endometriose ist dieses Ziel leider noch nicht erreicht. Auch bleiben die zum Erfolg
fuhrenden Kriterien noch unprazise. Um dem Ziel der Schmerzfreiheit néher zu
kommen, kann sowohl die Diagnostik, also die Schmerzmessung, als auch die Therapie
erweitert werden. Schmerz im strengen Sinne kann nicht objektiv gemessen werden,
weil der Stimulus Schmerz nicht direkt erschliebar ist. Deshalb sollte erwogen werden,
die Schmerzmessung durch ein multimodales Design zu erheben, in das
psychometrische Erhebungen und Veranderungsmessmethoden in Form eines
Schmerztagebuchs oder auch préazise subjektive Fragen zu offenem Verhalten mittels
Interviewtechnik erfasst werden.

Schmerztherapie sollte frihestmdglich begonnen werden, denn mit einer
Chronifizierung stellen sich haufig Sekundarfolgen ein, die nicht nur die Patientinnen in
Korper und Psyche betreffen, sondern auch deren soziales Umfeld in Mitleidenschaft
ziehen konnen. Eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist hier unerlasslich. Nur so kann

der Komplexitat der Schmerzdynamik Rechnung getragen werden.
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COX = Cyclooxygenase

PG = Prostaglandin

STAR = Stereoidogenic acute regulary protein

ER = Ostrogenrezeptor

PR = Progesteronrezeptor

DIE = Deep infiltrating endometriosis

[ASP = International Association for the study of pain

ZNS = Zentrales Nervensystem

ATP = Adenosintriphosphat

NGF = Nerve growth factor

VEGF = Vascular endothelial growth factor

CRPS = Chronic regional pain syndrom

CGRP = Calcitonin gene related peptide

NMDA = N-Methyl-D-Aspartat

LTP = Longterm potentiatiation (Langzeit-Potenzierung)
AMPA = a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
GABA = y-Aminobutyricacid

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

HT = Hormontherapie

COP = Combined oral pill

POP = Progesteron only pill

GnRH = Gonadotropin releasing hormone

FSH = Follikel stimulierendes Hormon

LH = Luteinisierendes Hormon

NSAR = nicht steroidale Antirheumatika

NAS = Numerische Analog Skala

MW = Mittelwert

SEF =Stiftung Endometriose-Forschung
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