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Zusammenfassung.
Aus der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Ammerland-Klinik Westerstede
-Direktor: Prof. Dr. med. K. W. Schweppe
Referent: Univ.-Prof. Dr. med. K. W. Schweppe
Koreferent: Univ. Prof. Dr. med. R. J. Lellé
ZUSAMMENFASSUNG
Die Wertigkeit des Proliferationsmarkers M1B-1 und der
Schnellschnittuntersuchung bei Ovaria endometriosen
Lutz Fuhrberg
In dieser prospektiven Arbeit wurde die Validitdt der Schnellschnittuntersuchung bei

zystischer Ovariadlendometriose im Vergleich zur definitiven Histologie untersucht. Bel
positiver Schnellschnitthistologie und Paraffinhistologie erfolgte die MIB-1-Farbung um
dartiber hinausgehende Informationen Uber die Aktivitét dieser Endometriosen zu erlangen.
Ziel dieser Arbeit ist, bei schweren Endometriosen den Therapieentscheid intraoperativ
individualisieren zu kénnen.64 Patientinnen wurden im Rahmen von 70 Laparoskopien
Gewebeproben von 94 endometrioseverdachtigen Zysten entnommen. 55 Proben wurden
vor und 39 nach Therapie entnommen. In der Schnellschnittuntersuchung konnten lediglich
55,5% der Endometriosen nachgewiesen werden, jedoch waren die falsch negativen
Schnellschnittuntersuchungen in der definitiven Histologie in 87,5% inaktive
Endometriosen. Die Beurteilung der proliferativen Aktivitat mittels immunhistochemischer
Untersuchung unter Verwendung des Proliferationsmarkers MIB-1 zeigte, dass nach
morphologischen Kriterien inaktive Ovarialendometriosen auch immunhistochemisch
inaktiv sind.

Trotz der eingeschrénkten Wertigkeit des Schnellschnitts, ist dieser geeignet, dem

Operateur als Entscheidungshilfe fir ein ein- oder zweizeitiges Vorgehen zu dienen.

Tag der mindlichen Prifung: 27.10.2006

Ovarialendometriosen — Dissertation -3-



Inhaltsverzeichnis

1. Einleitung

2. Pathol ogie der Endometriose

2.1

2.2.
2.3.
24.

25.

2.6.
2.7.

Pathogenese

2.1.1. Transplantation

2.1.2. Metaplasie

2.1.3. Immunologie

Makroskopie

Mikroskopie

Biochemie

24.1. Steroidhormonrezeptoren

2.4.2. Prostaglandine

24.3. Wachstumsfaktoren
Immunologie

25.1. Zdlluldre Immunverénderungen
25.2. Antikorper
Entzindungsreaktion
Endometriumverénderungen bei Endometriose

3. Klinik der Endometriose

3.1
3.2.
3.3.

Epidemiologie
Diagnostik
Therapie

4. Zid der Arbeit

4.1.
4.2.

Fragestellung

Material und Methode

4.2.1. Klinische Befunde

4.2.2. Altersverteilung

4.2.3. OP-Indikation

4.2.4. Stadienverteilung

4.2.5. Schnellschnittférbung

4.2.6. Histomorphol ogie und Immunhistochemie

Ovarialendometriosen — Dissertation

Seite

© 0 00 00 O

11
13
15
16
16
18
19
21
21
23
23
24
27
27
28
29
36
36
37
37
39
40
42
45
47



4.3. Ergebnisse

4.3.1. Klinische Befunde

4.3.2. Laparoskopische Befunde
4.3.21. Endometriosestadien
4.3.2.2. Implantatpunkte
4.3.2.3. Adhasionspunkte

4.3.3. Histomorphologie
4.33.1. Paraffinschnitt
4.3.3.2.  Schnellschnitt

4.3.4. Immunhistochemische Befunde
4.34.1. prétherapeutisch
4.3.4.2. posttherapeutisch

Diskussion

5.1. Patientinnenkollektiv
5.2. Endoskopie

5.3. Histologie

54. Immunhistochemie
Zusammenfassung

Summary

Literaturverzeichnis

Ovarialendometriosen — Dissertation

49
49
50
51
52
52
53
53
57
58
58
59
61
62
62
63
66
74
76
78



1. Einleitung

Als Endometriose bezeichnet man das Vorkommen von gebarmutteréhnlichen
Drusenstrukturen einschliefdlich des zellreichen umgebenden Stlitzgewebes (zytogenes
Stroma) an unnatirlichen, das heifdt, auRerhalb der Gebarmutterhdhle gelegenen
Stellen. Die Endometriose ist eine rétsel hafte Erkrankung, deren Ursachen unbekannt
und deren Entwicklung und Fortschreiten nur unvollsténdig geklart sind. Man schétzt,
dass etwa 7-15 % der weiblichen Bevolkerung wéhrend der Phase der Geschlechtsreife
eine Endometriose haben. Offensichtlich hat aber nur in der Héfte aler Falle die
Endometriose auch echten Krankheitswert, was bedeutet, dass die Endometriose nur in
ca. 50% der betroffenen Frauen aktiv ist und Beschwerden verursacht, fortschreitet und
Organe und Organfunktionen zerstort; dagegen in anderen Fallen offensichtlich nur ein
bedeutungsloser Zufallsbefund ist, der vom kérpereigenen Abwehrsystem inaktiviert
wurde. Diese Tatsache ist von entscheidender Bedeutung fir die individuelle
Behandlungsstrategie, um Uber- oder Untertherapien zu vermeiden. Nur aktive
Endometriosen, die symptomatisch sind oder funktionelle Stérungen verursachen, mus-
sen behandelt werden, dann alerdings adaquat! Neuere Untersuchungen dber die
Beziehungen von Endometriose und Sterilitét, spontanen Aborten, Stérungen der
endokrinen Regulation und Funktion der Ovarien, insbesondere periovulatorisch und in
der Lutealphase, Uber entzindliche Reaktionen im kleinen Becken, Adhasion,
Gefdl3einsprossung und Invasion sowie immunologische Verdnderungen fuhrten dazu,
dass zumindestens Detail bereiche dieser Erkrankung besser verstanden werden und die
medikamentdsen und operativen Behandlungsmaoglichkeiten auf den Einzelfall passend
angewendet werden kdnnen.

Primé&r hangt die Entwicklung einer Endometriose von den vor Ort herrschenden
Bedingungen im kleinen Becken ab. Durch Stérung dieses sogenannten lokalen Milieus
kénnen Zellen veranlasst werden nach Adhasionsvorgangen am Peritoneum zu
proliferieren. Durch Neoangiogenese und Invasion von Stroma und Drisen werden
einerseits biochemische und zelluldre Abwehrmechanismen induziert, andererseits aber
gesunde Strukturen geschadigt, wie histologische und e ektronenmikroskopische,
biochemische und molekularbiologische Untersuchungen zeigten. Entscheidend fir das
Fortschreiten der Erkrankung ist die kontinuierliche Ausdehnung zunéchst kleinster
Absiedlungen von endometrialem Gewebe, wodurch progressiv die Organe des kleinen

Beckens und auch des Bauchraumes befallen werden; auch diskontinuierliche
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Ausbreitung Uber Lymphwege und Blutgefalie ist moglich, indem Endometri osegewebe
durch diese Kanalsysteme in weiter entfernt liegende Organe verschleppt wird.

Das Wachstum von Endometrioseherden, die von Patientin zu Patientin individuell
unterschiedliche Ausbreitungsgeschwindigkeit und auch spontane mehr oder weniger
ausgepragte Rickbildungsvorgange werden entscheidend von ovariellen Steroiden, vor
alen dem Ostradiol beeinflusst; daneben sind lokale Erndhrungsbedingungen
(Versorgung mit  Blutgefél3en, entzindliche Begleitreaktion, bindegewebige
Vernarbungsvorgdnge und fibrotisch  zystische  Abkapselungen), parakrine
Mechanismen und immunologische Prozesse von bestimmter Bedeutung. Die
Hauptfaktoren, die den individuellen Verlauf dieser Erkrankung beeinflussen sind
Wachstumstyp des Endometrioseherdes, Differenzierungs- und Entwicklungsgrad
sowie der Gehalt an Hormonrezeptoren der Endometriosezellen. Diese Charakteristika
bestimmen auch die individuellen Chancen des Erfolges der jeweiligen Behandlung.
Vergleichende Untersuchungen von Schweppe zwischen uterinem, eutopem
Endometrium und ektopen Endometrioseimplantaten haben gezeigt (143,144,145), dass
erhebliche Unterschiede in der mikroskopischen Struktur, im Differenzierungs- und
Entwicklungsgrad sowie dem Gehalt an Hormonrezeptoren bestehen. So wird
verstandlich, dass ektope Implantate auf die zyklusabhangigen Einfllsse der ovariellen
Steroide inkomplett oder anders reagieren als eutopes Endometrium. Wenn die
Entwicklung, das Wachstum und auch Regressionsvorgénge einer Endometriose nicht
nur einfach von der hormonellen Stimulation und der Reaktion des umgebenden
Gewebes abhéngen, sondern primér vom Differenzierungsgrad und Reifegrad der Zelle,
dann stellen zyklisch nachwel sbare funktionelle und morphologische Verénderungen an
Endometrioseherden, die durch die zyklischen Schwankungen der peripheren Steroid-
hormonspiegel hervorgerufen werden, nur ein sekundéres Phdnomen dar und die
Hormone spielen damit nur eine sekundére Rolle. Wenn diese Hypothese korrekt ist,
kann nur die vollstdndige und dauerhafte Elimination des hormonellen Einflusses eine

Endometriose heilen.

Ovarialendometriosen — Dissertation



2. Pathologie der Endometriose

2.1. Pathogenese

Die Endometriose ist eine der relevantesten gynékologischen Erkrankungen und kann
sich in jedem Alter nach der Menarche manifestieren. Um die unterschiedlichen
klinischen  Beschwerdekomplexe und die verschiedenen  Effekte  der
Behandlungsprinzipien zu verstehen, ist es wichtig, sich klarzumachen, dass
wissenschaftlich exakte Daten Uber die detaillierten biochemischen und physiolo-
gischen Ablaufe dieser Erkrankung relativ dirftig sind. Welche Ursache zur Endo-
metriose fUhren ist unbekannt; wie eine Endometriose entsteht ist nur teilweise gekléart;
wie ene Endometriose fortschreitet und Krankheitssymptome hervorruft, ist
umfangreich untersucht worden; warum aber manche Frauen trotz Vorliegen einer
Endometriose keinerlei Beschwerden haben, ist ebenfalls unklar.

2.1.1 Transplantation

Die populéarste und z. Zt. am weitesten akzeptierte Theorie ist die Erkldrung von
Sampson (140,141), der postulierte, dass vitaes Endometrium retrograd durch die
Tuben wéahrend der Menstruation in das kleine Becken transportiert wird. Glnstige
Erndhrungsbedingungen im Bereich des Bauchfells des kleinen Beckens fuhren zur
Einnistung dieser Zellfragmente und damit zur Entstehung einer Endometriose.
Klinische und experimentelle Untersuchungen sichern einige sehr wichtige Aspekte zur
Unterstitzung dieses Konzeptes. So besitzen z. B. retrograd menstruierte
Endometriumfragmente ene vermehrte Adh&sionss und Invasionsfahigkeit.
Veranderungen in der Regulation von Enzymen, die Proteine der Extrazellularmatrix
abbauen (Plasminogen-Aktivator-System und Matrixmetalloproteinasen) spielen

ebenso eine Rolle wie Adhasionsmolekiile (z. B. Integrine). In Tierversuchen konnten

Tabelle 1 Indikatoren des Umbaus der Extrazellularmatrix bel Endometriose

Erstautor Jahr Befund

Dunselman(48) 1988 Plasminogen-Aktivator-Aktivitat und Inhibitoren
unverandert

Spuijbroek(155) 1992 Prokollagen-l11-Fragment bei friher Endometriose
erhoht

Van der Linden(164) 1994 Nachweis von Integrinen in den Zellen der
Peritonealflissigkeit

Bruse(20) 2005 Plasminogen-Aktivator-I nhibitor-Freisetzung im
Endometriosegewebe er hoht
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solche Mechanismen imitiert werden, die zu einer vermehrten Adh&sion und Invasion
beitragen konnen (152). In Tabelle 1 sind solche Arbeiten dargestellt, die diese
Hypothese untermauern.

Beispiele mechanischer Transplantation als Ursache fir eine Endometriose sind
Narbenendometriosen nach Sectio caesarea, Hysterktomie, Antefixatio und
vulvovaginal e Operationen.

Das Konzept der ,, retrograden Menstruation” und ,, Transplantation® erkléart jedoch nicht
das Vorkommen von Endometrioseherden auflerhalb des Bauchraumes.
Mikroskopische Studien von Javert (72) konnten zeigen, dass durch Lymphwege und
Blutgefél3e eine diskontinuierliche Aussaat der Endometriose as ,, benigne M etastasen*
moglich ist. Einzelfalberichte Uber Endometriose bel Frauen, die nie eine
Periodenblutung gehabt haben oder wo durch eine Entwicklungsstorung die
Gebarmutter selbst nicht angelegt ist, wohl aber die Eierstocke und Eileiter (Mayer-
Rokitansky-K tster-Syndrom), sind ebenfalls nicht durch die Sampson'sche Theorie zu
erkléren. Die Entwicklung einer Endometriose bel Mannern, die nach radikaler
Prostatektomie und Kastration eine langdauernde Ostrogenbehandiung erhielten,
widerspricht der Transplantationstheorie ebenfalls.

2.1.2. Metaplasie

Die zweite wichtige Gruppe zur Erkl&rung der Endometrioseentstehung sind die
Metaplasietheorien. Hierunter versteht man die Entwicklung und Differenzierung von
Zellen zu speziellen Gewebestrukturen, basierend auf den komplexen und vollsténdigen
Informationen, die in dem Chromosomensatiz jeder Zelle enthaten sind. Diese
Entstehungsméglichkeit einer Endometriose wurde zuerst von Meyer 1919 (100)
postuliert. Wiederholte Stérungen und Reizungen des Coelomepithels durch
unterschiedliche Faktoren (bspw. infektiose EinflUsse, hormonelle Ungleichgewichte
oder immunologische Stérungen) kénnen metaplastische Veranderungen verursachen,
die in einer Differenzierung der pluripotenten Coelomzellen in endometriales Gewebe
resultieren. Novak (121) favorisierte, basierend auf umfangreichen mikroskopischen
Untersuchungen, dieses Konzept, aber er glaubte, dass hormonelle Einflisse der
aktivierende Faktor sind, was durch Untersuchungen von Brosens (18) Uber
Zusammenhange zwischen LUF-Syndrom (Luteinized unruptured follicle syndrome)
und Endometriose wieder Aktualitét erhielt. Eine Kombination aus diesen beiden

Haupttheoriegruppen (Tab.2c) wurde vorgeschlagen, um die klinische Vielfalt durch
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ein enheitliches Konzept erklaren zu konnen; aber die wahre Ursache fir die

Entstehung einer Endometriose bleibt bis heute unbekannt.

Tabelle2a  Transplantationstheorien der Endometriose (Lit. s. Schweppe, 1984)
Autor Jahr Entstehungsursache

Sampson 1927 Retrograde Menstruation

Greenhill 1942 Mechanische Transplantation

Brosens 1978 Ostrogendominanz durch LUF

Dmowski 1981 Storung des | mmunsystems

Arici(4) 1999 Entzindungsreaktion im Douglas

Leyendecker (95) 2002

Archimetrakonzept

Tabelle2b
Autor Jahr
Waldeyer 1870

v. Recklinghausen 1895

M etapl asietheorien der Endometriose (Lit. s. Schweppe, 1984)

Entstehungsursache
Keimepithel desOvars

Urnierenzellen

Russell 1899 Miller'sche Z€ellreste
Meyer 1919 Coelomepithe
Novak 1931 Hormonelle Stérung als M etaplasieaus 6ser
Merrill 1966 Induktion durch Endometrium
Tabelle2c ~ Kombinationstheorien der Endometriose (Lit. s. Schweppe, 1984)
Autor Jahr Theorie Entstehungsursache
Philip, Huber 1939 Uterotubare Primar direktes Einwachsen
Entwicklung und sekundér e Streuung
Javert 1949 Kompositionss Homeoplasie, Extension und
theorie Exfoliation, I mplantation und
benigne M etastasen
Heim 1933 Bruckentheorie Mesenchym und hormonale
Konstitution, in situ Differenzierung,
kanalikulare  und hamatogene
Aussaat
Schweppe 1984 Komplextheorie Primér: Metaplasie durch Douglas-
sekretver ander ungen; sekundér

kontinuierliche und diskontinuierli-
che Ausbreitung
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2.1.3. Immunologie

Wahrend der letzten Jahre wurden zunehmend tierexperimentelle und klinische
Untersuchungen publiziert, die einen Zusammenhang zwischen Endometriose und
Stérungen des Immunsystems vermuten lassen (40).Veranderungen sowohl der durch
Abwehrzellen vermittelten Immunreaktionen als auch Verénderungen der durch
Eiwel3stoffe verursachten Abwehrreaktionen wurden bel manifester Endometriose
sowohl bel Rhesusaffen als auch bel Patientinnen beschrieben (156). Andererseits
finden sich auch Hinweise auf eine unspezifische Auslésung von Antikérperbildung
durch die Endometriose. Bisher sind diese Daten noch lickenhaft und bedirfen
systematischer Untersuchungen. Folgende hypothetische Zusammenhange werden
diskutiert:

Da durch retrograde Menstruation  physiologischerweise  desquamierte
Endometriumfragmente in das kleine Becken gelangen, muissen diese durch
korpereigene Abwehrvorgange beseitigt werden. Das Immunsystem kontrolliert vor
allem mittels der Makrophagen diesen Prozess. Bei Frauen mit einem speziellen Defekt
der Immunabwehr gegen Zellen des eigenen Endometriums fuhrt diese Stérung der
normalen Abwehrvorgange zum Uberleben der Endometriumfragmente im kleinen
Becken und zur Adhé&sion und Implantation dieser Zellen im Peritoneum, wodurch eine
Endometriose entsteht. Molekularbiolgische Befunde unterstiitzen diese Theorie. So
wird bei Endometriose TNF-alpha vermehrt von den Monozyten produziert und
sezerniert. TNF-alpha bindet an enen Zelmembranrezeptor, aktiviert die
Sphingomyelinase, die tber Hydrolisierung die Bildung von Ceramid induziert (126).
Ceramid als second messenger aktiviert in derselben Zelle entweder Proliferation bzw.
Entzindungsreaktion oder Apoptose. Unter Berticksichtigung der unterschiedlichen
Effekte von TNF-apha an Endometriumzellen bei Frauen mit und ohne Endometriose,
kénnte im Fale der Endometriose die Aktivierung des Stoffwechselweges der
Proliferation und Entziindung das Uberleben der ektopen Zellen begiinstigen, wahrend
bei nicht erkrankten Frauen die Aktivierung der Apoptosemechanismen zum Tod der
desquamierten Endometriumzellen fuhrt. Das Ausmall des Immundefektes kann
qualitativ und quantitativ unterschiedlich sein, wodurch sich unterschiedliches
Manifestationsalter, unterschiedliche Progression und Schweregrade sowie

unterschiedliche klinische Bedeutung der Endometriose erkléren lassen. Ferner passen
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die familiagre Haufung und das erhhte Erkrankungsrisiko bei Verwandten 1. Grades in
das Bild der genetisch bedingten Stérung der immunol ogischen Abwehrvorgange.
Ferner kdnnte auch ohne Stérung des 6rtlichen Abwehrsystems im kleinen Becken die
Einpflanzung von Endometriumgewebe dadurch bedingt sein, dass durch zu haufige
oder zu starke Menstruation das eigentlich kompetente Abwehrsystem Uberfordert ist.
Die erhohte Antikorperproduktion, wie sie be fortgeschrittener Endometriose
nachweisbar ist, ware demnach eine sekundare Antwort des Abwehrsystems auf
Wachstum und Destruktion durch das Endometrioseimplantat, indem der Organismus
erkennt, dass krankhafte Gewebestrukturen im kleinen Becken wachsen, was ihn zur
Bildung einer spezifischen Immunantwort veranlasst.

Unabhéngig davon, ob die Entwicklung einer Endometriose vor Ort durch Metaplasie
oder aber die Transplantation als die primére Entstehungsursache der Erkrankung
anzusehen ist, spielen auf ale Falle genetische, hormonelle, immunologische und
mechanische Faktoren eine gewisse Rolle bel der Manifestation und Ausdehnung der
Erkrankung (Abb.1). Nachdem primér die erste Endometrioseabsi edlung entstanden ist,

Abbildung 1 Atiologische Faktoren bei der Entstehung einer Endometriose

Endokrinium Mechanische

Immunologie Faktoren .
Ovarfunktion

Entzindung _
Immunologie
v . Endo- v v l .
Metaplasie metriose Transplantation
I - > Implantat Y T

Genetische Genetische

Faktoren Faktoren
Sozio- latrogene Einfllisse
6konomische L .
Faktoren Sozio - 6konomische

Faktoren

wachsen die Implantate kontinuierlich und invasiv in die Strukturen der im kleinen

Becken gelegenen Organsysteme; zusétzlich kann es diskontinuierlich zu einer Aussaat
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im kleinen Becken und u.U. in die gesamte Peritonealhohle oder auch an weiter entfernt
liegende Stellen via Lymphwege und Blutgefal3e kommen.

Wenn man den Krankheitsverlauf und die krankheitsbedingten Veranderungen an den
Organen verstehen will, so muissen die unterschiedlichen endometriosetypischen
Strukturen beachtet werden, hinsichtlich ihrer makroskopisch und mikroskopisch
differenten  Aspekte. Von  entscheidender Bedeutung  hinsichtlich  der
Krankheitsrelevanz sind die funktionellen Aktivitdten as Folge der Progression der
Implantate, d. h. welche biochemischen Prozesse in den Absiedlungen ablaufen und

wie die natirlichen Stoffwechselvorgange der befallenen Organe beeinflusst werden.

2.2.  Makroskopisches Erscheinungsbild

Der makroskopische Aspekt endometrialer Implantate variiert in Form und Farbe; die
Herde sind meistens dunkelrot bis blauschwarz oder auch dunkelbraun geféarbt; aber
selbst hellbraune bis gelbe Implantate, die sich nur geringgradig Uber das Niveau des
Peritoneums erheben, sind charakteristisch. Sie wachsen entweder polypartig von dem
Peritoneum ausgehend in die Bauchhohle vor oder sie dringen in die Tiefe unter das
Peritoneum in das umgebende Bindegewebe ein. Sie bilden zystische Strukturen, in
deren Umgebung sich unterschiedlich ausgepragte bindegewebige, narbige und
entzindliche Reaktionen mit Hypervaskularisation und Gefé3neubildung finden.
Spontan kénnen diese Zysten platzen; allerdings ist fraglich, ob dadurch und durch die
damit verbundene Aussaat ihres Inhates neue Implantate entstehen. Speziell die
Ovarialendometriose entwickelt grof3e Zysten, die schokoladenbreiartigen Inhalt als
Reste wiederholter Einblutungen aufweisen. Wegen dieser grof3en Unterschiede im
makroskopischen Aussehen und im Wachstumsverhalten, wurde die Endometriose von
Nisolle1997 in drei Typen (117) eingeteilt (Abb. 2a— 2c).
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Abb.2a
diffuse,
kleinherdige
Peritoneal -

endometriose

Abb.2b
zystische
Ovarid
endometriose

Abb.2c
tief infiltrierende

nodul &re Blasen-:

Endometriose
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Dies war von Koninckx und seiner Arbeitsgruppe bereits 3 Jahre vorher angedacht (88).
Diese Erkenntnis ist vielleicht vom Ordnungscharakter her neu formuliert, aber die
Daten sind eigentlich uralt. Bereits Anfang des letzten Jahrhunderts hat Cullen (36) die
tiefinfiltrierende Endometriose als Sonderform beschrieben und aus dem vorletzten
Jahrhundert stammt die Erstbeschreibung der Schokoladenzysten (138). Sampson hat in
seinen umfangreichen Studien bereits 1927 die Peritonealendometriose abgegrenzt
(141) und neu ist eigentlich nur die von G. Vasquez aus der Arbeitsgruppe von Brosens
erstmals beschriebene mikroskopische Endometrioseform, welche in 20-25% der Féle
auch  bei makroskopisch  normal aussehendem  Peritoneum  mittels
Rasterel ektronenmikroskopie nachgewiesen werden kann (165,112,115,10).

Der natlrliche Verlauf der Erkrankung ist im Einzelnen nicht bekannt, da
Longitudinalstudien fehlen. Jedoch scheint die Endometriose in den allermeisten Féllen
eine fortschreitende Erkrankung zu sein, die sich oberfl&chlich an den Organen im
Beckenbereich ausdehnt und durch Invasion in tiefer gelegene Gewebeschichten die
Organfunktion und die Organstruktur  beeintrachtigt. Die individuelle
Progressionsgeschwindigkeit und das Ausmald der in der Umgebung vorhandenen
bindegewebigen und narbigen Reaktion schwanken sehr stark von Patientin zu
Patientin.

2.3. Mikroskopisches Erscheinungsbild

Zahlreiche lichtmikroskopische Untersuchungen haben die Morphologie der
Endometriose in den letzten Jahrzehnten intensiv beschrieben; dabel wurde friher oft
festgestellt, dass die Endometriose innerhalb des Menstruationszyklus prézise in
gleicher Weise auf die zyklischen Veranderungen der ovariellen Steroide reagiert wie
eutopes uterines Endometrium .

Typische zyklusabhangige Verénderungen in abgesiedelten Endometrioseherden
wurden von Roddick 1960 (137) beschrieben und korrelierende histochemische
Untersuchungen von Prakash u. Mitarb. 1965 sicherten diese Aussagen (128). Als
erstmals elektronenmikroskopische Untersuchungen von Schweppe und Wynn 1981
vergleichend die zyklischen Verénderungen in normaler Gebarmutterschleimhaut und
abgesiedelten Endometrioseherden darstellten (144), konnte nachgewiesen werden,
dass die funktionellen Verdnderungen in Endometriosedriisen nicht so einheitlich und

eindeutig ablaufen wie im uterinen Endometrium. Dies bedeutet, dass Endo-
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metrioseherde bei verschiedenen Patientinnen verschiedene Charaktereigenschaften
haben: manche sind dem normalen Endometrium sehr &hnlich und unterliegen
Schwankungen im hormonellen Zyklus, mache erinnern nur noch entfernt an
Gebarmutterschleimhaut  und  wachsen von sich aus, ohne durch den
Menstruationszyklus beeinflusst zu werden und wieder andere reagieren gar nicht auf
den Einfluss der Hormone. Umfangreiche Folgestudien fihrten zu dem Konzept, dass
die zyklische Beeinflussung der Endometriose durch Eierstockshormone lediglich ein
Sekundarphdnomen ist (144). Die Endometriose reagiert morphol ogisch und funktionell
anders auf die hormonellen Einflisse as das Endometrium. Endometriose und
Endometrium sind unterschiedliche Gewebe. Diese Erkenntnisse flhrten
konsequenterweise zu dem Konzept einer individuaisierten Behandlung der
Endometriose.

Die beschriebenen morphologischen Charakteristika der Endometriose im Vergleich
zum Endometrium legen nahe, dass die Endometrioseherde nur unvollstandig auf ein
gegebenes hormonelles Milieu reagieren  konnen.  Immunhistochemische
Untersuchungen der Proliferationsaktivitét (116,52) stiitzen diese Befunde, da ektop
implantiertes Endometrium vermehrt Ostrogen- und Progesteronrezeptoren exprimiert,
wobel die zyklischen Schwankungen verloren gehen und dies in einer vermehrten
Proliferation  ohne  Zyklusabhéngigkeit  resultiert.  Die  morphologische
Erscheinungsform der Driisen und des Stromas hangt primér vom Differenzierungsgrad
und von der Reife ihrer Zellen, aso ihrer genetischen Determination ab. Spezifische
Z€llleistungen wie etwa durch Gestagene induzierte sekretorische Verénderungen, sind
je nach Differenzierung insuffizient, unvollsténdig, irregul&r oder fehlen vollkommen.

2.4.Biochemie der Endometriose

24.1. Steroidhormonrezeptoren

Untersuchungen von Vierikko und Mitarb. Uber die Verteilung der Hormonrezeptoren
bei ovarieller Endometriose und bei Peritonealendometriose (168) unterstitzen die
morphologischen Befunde. Das in den Chromosomen festgel egte genetische Programm
einer Endometriosezelle bestimmt die Differenzierung, die definitive Struktur der
zytoplasmatischen Organellen und die spezifische Funktion der Zelle von Anfang an.
Der hormonelle Einfluss scheint ein sekundéares Phanomen zu sein und hangt davon ab,

wieweit die einzelne Zdlle differenziert ist; d. h. vidle Endometriosezellen sind nicht
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oder nicht mehr fahig, auf die Verénderungen der Hormonplasmaspiegel wahrend des
Menstruationszyklus zu reagieren. Vielleicht deshalb, weil sie keine Ostrogen-
und/oder Gestagenrezeptoren bilden. Janne und Mitarb. (71) fanden nur in 30 % der
untersuchten Gewebeproben Ostrogenrezeptoren. Die Konzentrationen der Rezeptoren
waren signifikant niedriger als die im vergleichsweise entnommenen Endometrium.
Diese Befunde stimmen mit in-vitro-Studien Uberein, in denen gezeigt wurde, dass es
keine menstruationszyklusbezogenen Veranderungen der Ostrogenbindung durch
Hormonrezeptoren der Zellkerne in endometridlen Drisen und endometrialen
Stromzellen gibt. Dies steht im Gegensatz zu den Befunden bei normaler
Gebarmutterschleimhaut. Systematische Studien wurden 1985 von Kauppilla und
Mitarb. (80) publiziert. Die Konzentrationen der Hormonrezeptoren fiir Ostrogene und
Progesteron im Zytoplasma als auch in den Zellkernen sowie die Aktivitdt spezieller
Enzymsysteme wurden vergleichend in Endometrioseimplantaten und eutopem En-
dometrium gemessen (Abb. 3).

Abbildung 3 Steroidhormonrezeptorkonzentrationen  und  Enzymaktivitdt  in
Endometrioseherden vor und nach medikamenttser Behandlung im
Vergleich zum Endometrium.

Endometrium unbehandelt
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ERc = Ostrogenrezeptor; PRc = Progesteronrezeptor
17R-HSD = 17R’-Hydroxy-Steroid-Dehydrogenase

Die Konzentrationen der Hormonrezeptoren waren in der Gebarmutterschleimhaut
signifikant hoher und die Konzentrationen bestimmter Enzymsysteme signifikant
niedriger as in den Endometrioseherden. Nach hormoneller Behandlung durch
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Unterdriickung der Ovarfunktion mit Danazol oder Gestrinon erhohte sich die Aktivitét
der Enzymsysteme im Endometrium mehr as zehnfach im Vergleich zur
unbehandelten Follikelphase. Keine Verdnderungen der Enzymaktivitdt fanden sich in
Endometrioseimplantaten. Die Konzentrationen der Ostrogenrezeptoren und auch der
Progesteronrezeptoren im Endometrium sanken unter der Behandlung signifikant ab,
aber in Endometrioseherden konnten keine Veranderungen durch die ovarielle
Suppressionstherapie nachgewiesen werden.

Die zusammenfassende Interpretation dieser Daten erlaubt nach Kauppilla den Schluss,
dass die hormonelle Kontrolle der Gebarmutterschleimhaut sich grundsétzlich von der
des Endometriosegewebes unterscheidet.

2.4.2. Prostaglandine

Zahllos sind die Untersuchungen der letzten Jahre Uber die biochemischen Aktivitdten
in den Endometrioseherden selbst und die Beeinflussung der Umgebung durch
Stoffwechsel verénderungen. Insbesondere den Verénderungen im
Prostaglandinstoffwechsel wurde grof’e Aufmerksamkeit gewidmet. Prostaglandine
spilen  bel Entzindungsvorgangen, bel  Abwehrreaktionen, bei  der
Durchblutungsregelung, beim Eisprungmechanismus, beim Zelltod und bei der
Schmerzentstehung usw. eine grof3e Rolle. Ein einheitliches Konzept konnte bisher
nicht wissenschaftlich abgesichert werden. Die Daten sind widersprichlich, die
Labormethoden empfindlich, stéranfdlig und aufwandig, so dass bisher die
verschiedenen Ergebnisse wie Mosaiksteine sind, die sich noch nicht zu einem Bild
zusammenfigen lassen. Dennoch ist sicher, dass die PeritonealflUssigkeit mit einer
Vielzahl von proliferationsfordernden und —hemmenden Substanzen die Modulation
der Erkrankung kontrolliert. Die in der PeritoneaflUssigkeit von Frauen mit
Endometriose erhdht gefundenen Konzentrationen der Prostanoide PGE, , PGF,. alpha
und 6 keto-PGF;. alpha scheinen mit den der Erkrankung eigenen Schmerzsensationen
in Zusammenhang zu stehen. Die Vermehrung intraperitonealer, immunkompetenter
Zellen wie Monozyten und Makrophagen sezernieren diese Substanzen. Monozyten
und Makrophagen haben eine Vielzahl von direkten und indirekten Funktionen, wie
einerseits die Erkennung, Phagozytose und Zerstorung von Mikroorganismen und
Fremdmaterial, as auch andererseits Zellwachstum zu fordern (70).
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2.4.3. Wachstumsfaktoren

Die Dynamik der Endometriose spiegelt sich namentlich in der Aktivitdt von
Wachstumsfaktoren, Adh&sionsmolekilen und Zytokinen, wie z.B. dem TNF- Alpha,
TGF-apha und -beta, FGF (Fibroblast growth factor), PAF (Plasminogen activating
factor), PDGF (Platelet derived growth factor), EG-TGF, IGF/ IGFBP-3, ICAM-1
sowie des Interleukin-Systems mit insbesondere dem Interleukin-1 und dem
Interleukin-6 wider. Wachstumsfaktoren sind 16sliche Eiweil3e, die von |ebenden Zellen
sezerniert werden und Zellfunktionen nicht enzymatisch kontrollieren. Sie
unterscheiden sich von den Immunglobulinen und werden in der immunologischen
Literatur als Zytokine bezeichnet. Tabelle 2.2 stellt die Ergebnisse einiger
Untersuchungen von Zytokinen im Douglassekret von Endometriosepatientinnen im
Vergleich zu Kontrollgruppen dar. Die Gruppe der Interleukine spiegelt vor alem die
vermehrte Aktivierung der Makrophagen wider. Im Gegensatiz zum Parameter
»Makrophagenzahl“, der wegen der Volumenschwankungen des Douglassekretes nicht
sehr aussagekraftig ist, wurde die vermehrte Aktivierung der Makrophagen bei
Endometriose wiederholt bestétigt (130). Die erhShte Konzentration von
Tumornekrosefaktoren koénnte die vermehrte Adhdrenz der desguamierten
Endometriumfragmente am Peritoneum verursachen. Eine entscheidende Bedeutung
scheinen die angiogenetischen Faktoren, wie z.B. Angiogenin, h-AF (Human angio-
genic factor) und das VEGF (Vascular endothelian growth factor) zu haben. Die
perifokale Angiogenese fordert die Entstehung der Endometriose und garantiert den

Anschluss an das kapilldre Blutsystem.
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Tabelle 3 Zytokinveranderungen bel Endometriosepatientinnen im Douglassekret

Erstautor Veranderung bei Endometriose
Awadalla (9) 1987 IL-1 keine
Weinberg (172) 1991 M-CSF keine
Mori (110) 1991 IL-Ib erhoht
TNF erhoht
Buyalos (25) 1992 IL-6 keine, aber erhdhte Adhasionen
Boutten (14) 1992 IL-6 Makrophagen sezernieren bei
Endometriose mehr
Vercdlini (167) 1993 TNF keine
Koyama (90) 1993 IL-1,; keine,

IL-5,IL-6  Trend hoher alsbei anderen Diagnosen
Khorram (84) 1993 RANTES  erhoht

IFNg keine
Oosterlynck(124) 1993 Angiogenese erhoht
Oosterlynck(125) 1994 TGF beta  erhoht

Rier (136) 1994 |IL-6 L eukozyten sezernieren bel Endometriose
mehr
Keenan (82) 1994 1FNg keine
IL-6 M akrophagen sezernieren bel
Endometriose mehr
Ryan (139) 1995 IL-8 stadienabhéngig er hoht
Klupker (91) 1996 TNF alpha Erhohung abhangig vom Aktivitatsgrad
und Stadium
Arici (2) 1996 |IL-8 Erhohung stadienabhangig
Arici (3) 1997 MCP-1 Erhohung stadienabhangig
Klupker (92) 1998 TGF-3; stadienabhangig er hoht
VEGF

Aus dem zahlreichen Schrifttum geht hervor, dass bei Frauen mit Endometriose
Zytokine, Wachstumsfaktoren und Angiogenesefaktoren in htheren Konzentrationen in
einem vermehrten Volumen von Peritonealflissigkeit vorkommen als bei Frauen ohne
Endometriose. Eine vermehrte Makrophagen- und Monozytenmigration durch Poren
des Geféssendothels in die Peritonealhdhle reprasentiert den ersten Schritt eines
inflammatorischen Stimulus des Mesothels. Autokrine und parakrine Mechanismen
steuern den Zellkontakt immunogenetischer Zellen untereinander und fordern sowohl
ihre eigene Vermehrung a's auch Invasion und Wachstum des ektopen Endometriums.
TGF-apha und -beta, 11-8, PDGF, FGF und EGF konnten als Mitogene identifiziert
werden, die as Stimulus fir endometriale Stromazellen gelten. Zusétzlich werden die
Fibroblasten durch TGF-beta und IL-1 und I1-8 zur Proliferation angeregt, was
besonders die Adhésionsbildung begiinstigt. Neu in die Diskussion gekommen sind
Substanzen wie MCP-1 (Macrophage chemotactic protein 1), ICAM-1 (Intercellular ad-

hesion molecule 1), Endotheline, Integrine und das Fibronectin. MCP-1 wird seinerseits
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durch IL-1 und TNF-apha stimuliert, wahrend ICAM-1, getriggert durch die Sekretion
von Interferon-gamma und 11-6, zu einer Verminderung der Aktivitét der natural killer
cells fuhren soll. Die natirlichen Killerzellen scheinen eine zentrale Bedeutung in der
Alteration des peritonealen Milieus zu besitzen. Ihre Konzentrationsminderung fuhrt zu
einer Verminderung der Lymphozyten, und hier insbesondere ihrer Subpopulation
CD25 und CD3. Die verminderte Aktivitéat der natural killer cells fuhrt zur Minderung
zytotoxischer Aktivitdt, so dass das System der Phagozytose intraperitonealen
Fremdmaterials und -gewebes zum Erliegen kommt. Die besondere Bedeutung der
geweberesidenten T-Zellen und ihre Rolle bei der Regulation der Zellproliferation in
endometriotischen Implantaten konnte unlangst nachgewiesen werden. Mit dem
Nachweis des Proliferationsmarkers Ki67 wurden Konzentrationsunterschiede in
eutopem gegentiber ektopem Endometrium festgestellt. Neueste Untersuchungen von
Arndt (5) zeigten signifikant hohere Konzentrationen von MIB 1 in aktiven
Endometrioseherden im Vergleich zu inaktiven und es bestand eine direkte Korrelation
der Konzentrationen von Ki67 zum Schweregrad der Endometriose. Die T-Zell-
Population in Endometrioseimplantaten zeigt eine messbar hthere Menge  CD4 (T-
helper-inducer Zellen) und CD8 (T-cytotoxic-suppressor Zellen) as im eutopen
Endometrium. Ebenfalls lief3en sich Laminine, Integrine und Fibronektin in gesteigerter
Konzentration und Aktivitdt in endometriotischem Gewebe nachweisen. Insgesamt
lassen sich die multifaktoriellen Stérungen des Zusammenspiels der verschiedenen
Substanzen auf ein verandertes Immungeschehen reduzieren, dessen Ursachen und

maogliche genetische Determinierung noch zahlreiche Fragen offen |&sst.

2.5. Immunologische Veranderungen bel Endometriose

2.5.1. Zdluldre Immunveranderungen

Bel der Immunantwort des menschlichen Organismus sind vier Zellgruppen beteiligt.
Die Makrophagen (Monozyten) und die nattrlichen Killerzellen sind fur die nicht
spezifische und die T- und B-Lymphozyten fir die spezifische Immunreaktion
verantwortlich. Die Makrophagen nehmen einerseits Partikel, Zellen und Organismen
auf, um sie autolytisch zu zerstoren, andererseits produzieren sie selbst Substanzen, die
entzindliche Resktionen auslosen. Die naturlichen Killerzellen kdnnen ohne
vorhergehende Sensibilisierung bestimmte vira infizierte Zellen oder Tumorzellen

zerstoren. B-Lymphozyten binden mit ihren Oberflachenrezeptoren Fremdantigene,
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wodurch die Zelle zur Bildung spezifischer Antikdrper beféahigt wird. Verbinden sich
diese Antikorper mit freien oder 16slichen Antigenen auf der Oberflache der Zielzelle,
folgt eine Aktivierung der Komplementkaskade mit Zerstbrung der Zielzelle. T-
Lymphozyten reagieren auf Zelloberfl&chenantigene, was bel der antiviralen Immunitét
oder bel Reaktionen auf Transplantate relevant ist. Verschiedene T-Lymphozyten-
Untergruppen kénnen Immunantworten stimulieren (T-Helferzellen) oder unterdriicken
(T-Suppressorzellen). Bei Frauen mit Endometriose ist die systemische Immunantwort
unverdndert, im lokalen Milieu des Implantats sind durch Interaktionen mit dem
Immunsystem zahlreiche Parameter verandert. So ist die periphere Leukozyten- und
Lymphozytenzahl unverandert (56,65), wahrend die intragpithelialen Leukozyten
CD56+ in Endometrioseherden vermindert sind (23). Vor alem eine Erhéhung der
Makrophagenzahl im Douglassekret und ihrer Aktivitét sind bei Endometriose gut
belegt (61,47,65). Dartiber hinaus gibt es Befunde, die Funktionsdefekte der natirlichen
Killerzellen as Ursache der reduzierten Zytotoxizitdt gegen autologes Endometrium
zeigen (123,78). Dabe bleibt bisher unklar, ob die verdnderte Makrophagenaktivitét
Voraussetzung oder Konsequenz einer Endometriose ist. Folge dieser Reaktionen ist
jedoch eine Steigerung der lokalen Zytokine. In Tabelle 4 sind exemplarisch einige
V eranderungen immunol ogischer Faktoren bei Endometriose aufgefhrt.

Tabelle 4 Veranderung zelluldrer, immunologischer Faktoren bei Patientinnen mit
Endometriose.
Untersuchte Zellpopulation Befund
Periphere  Lymphozyten-und unverandert
L ymphozytenkonzentration
Peritoneale Makrophagenkon- erhoht

zentration

Peritoneale Makrophagenakti- erhoht

vitat

Kornchenzellen (Lymphozyten erniedrigt

CD56+)

natirlicheKillerzellen Zahl unverandert; Funktion reduziert

Da auch periphere Monozyten im Blut vermehrt Zytokine bei Endometriose
produzieren kénnen (42), ist es durchaus moglich, dass generalisierte Symptome wie
allgemeines Unwohlsein, subfebrile Temperaturen, Ubelkeit und Stérungen des M agen-
Darm-Kanals, wie sie haufig von Endometriosepatientinnen berichtet werden und in der
Vergangenheit as psychosomatische Symptome interpretiert wurden, verursacht
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werden durch anormale Zytokin- und Prostaglandinproduktion, nicht nur in den
Endometrioseherden sondern vor allem in den immunologisch rel evanten Zellen.

25.2. Antikorper

Die Aktivierung von B-Lymphozyten fihrt zur Bildung von Antikérpern, die mit
eigenem  Gewebe und Zellkomponenten reagieren. Eine Erhéhung solcher
Autoantikorper  zusammen mit  einem  klinischen  Syndrom  wird as

Autoimmunkrankheit bezeichnet, was auch fir die

Tabelle5 Bei Endometriose beschriebene Autoantikorper gegen:

Zéellbestandteile (Histone, Polynucleotide erhoht
Membranbestandteile (Phospholipide) erhoht
Geféallendothel erhoht
Ovar gewebe erhoht
Endometrium erhoht
L upus antikoagulans erhoht

Endometriose diskutiert wurde (57). Bel Endometriosepatientinnen sind gehauft Falle
mit positiven antinukledren Faktoren, Lupus antikoagulans und positivem Im-
munglobulin G gegen Phospholipide, Histone und Polynucleotide beobachtet worden
(Tab. 5). In einer Untersuchung von El-Roely u. Mitarb.(50) konnte gezeigt werden,
dass eine medikamentdse Behandlung Uber 6 Monate mit Danazol zu einer
signifikanten Senkung der Zahl und Konzentrationen von Autoantikorpern gegen
autologes Endometrium fihrte, wahrend dies bei einer Medikation mit GnRH-
Agonisten ausblieb. Mit der Antikérperbestimmung im peripheren Blut stdnde eine
nicht invasive Methode zur Diagnostik und Verlaufskontrolle der Endometriose zur
Verfligung und auch die Unterscheidung in aktive und inaktive Erkrankungsformen ist
so moglicherweise zu objektivieren. Die bisher untersuchten Immuntestverfahren
lieferten jedoch sehr widersprichliche Ergebnisse, so dass sie bisher fiir die klinische
Routine ungeeignet sind.

2.6. Entziindungsreaktionen

Makroskopisch werden haufig entziindliche Begleitreaktionen, Hypervaskularisation
und Odem in der Umgebung der Endometrioseimplantate beobachtet. Mikroskopisch
korrelieren  interzellulares Odem, Vermehrung der Lymphozyten und vermehrte
Kapillarisierung mit diesen Veranderungen. Sowohl der Endometrioseherd a's auch die
zelluldre Immunantwort in seiner Umgebung sind fur die Freisetzung verschiedener
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Prostaglandine verantwortlich. Diese vermitteln eine abakterielle Entztindungsreaktion.
Auch wenn die Detaills der Verdnderungen im Prostaglandinstoffwechsel bel
Endometriose wegen methodischer Schwierigkeiten noch nicht restlos gekléart sind,
wird hierdurch fur den Kliniker verstandlich, dass auch kleinste Endometrioseherde

Schmerzen verursachen und dass diese Schmerzen

Abbildung 4 Entziindungsmechanismen als Ursache der Endometriose

Retrograde Menstruation Peritoneum

Peritoneale M akrophagen

« W achstumsfaktor en

e d 2 W

Endometriose

Ostrogen

Modifiziert nach Arici u. Olive 1999)

wahrend der gesamten Zyklusphase auftreten. Interessant ist die These von Arici und
Olive (4), die diese Entztindungsmechanismen im Douglas nicht as Folge sondern als
Ursache der Endometrioseentstehung interpretieren  (Abb.4). Die retrograde
Menstruation fuhrt zu einer physiologischen Zunahme der Makrophagenzahl. Eine
Uberschief3ende Aktivierung der M akrophagen durch Zytokine und Wachstumsfaktoren
schafft das Milieu, in welchem die vitalen Endometriumzellen zur Proliferation
angeregt werden. Postmenstruelle Chemotaxiemechanismen sollen sowohl fir das
Einwandern der Makrophagen in das Douglassekret als auch fur das Anhaften der

Endometriumzellen am Peritoneum verantwortlich sein.

2.7. Endometriumveranderungen bel Endometriose
Alte morphologische Untersuchungen, die am Endometrium von Patientinnen mit
Endometriose durchgefihrt wurden, zeigten héufig insuffiziente sekretorische
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Umwandlung und hyperplastische Veranderungen (122); systematische Vergleiche
unter Anwendung der Elektronenmikroskopie belegten erstmals progrediente
Differenzierungsstorungen bis hin zu friihen Dysplasieformen. ,, Demnach konnte ... die
Endometriose, die ovarielle Insuffizienz und die Differenzierungsstérung des uterinen
Endometriums Ausdruck einer globalen dysontogenetischen S6rung im Bereich der
Reproduktionsorgane sein, und die Infertilitéat kann als ein weiteres Symptom dieser
Fehlentwicklung angenommen werden“ (Schweppe, 1984 S. 203). Biochemische
Untersuchungen am Endometrium von Endometriosepatientinnen im Vergleich zu
gesunden Frauen haben verschiedene Verdnderungen an Endometriumzellen gezeigt,
die nahelegen, dass diese durch retrograde Menstruation in den Douglas gelangten
Endometriumpartikel der Entdeckung und Zerstorung durch das Immunsystem
entgehen. Verschiedene immunsuppressive Faktoren konnten nachgewiesen werden
(170,66,154). Ebenso kann die reduzierte Proliferation der Lymphozyten (156) als
Reaktion auf autologes Endometrium durch Ver&nderungen am Endometrium und nicht
durch Veranderungen der Abwehrzellen verursacht werden (64). Durch verminderte
Expression von E-Cadherin — einem die Invasion unterdriickenden Molekil — erhdht
dies Endometrium seine Implantationspotenz (53) und die Proliferation wird durch
PBM/PM und TNF-alpha gesteigert, wahrend diese Substanzen das Wachstum von
Endometrium bel gesunden Frauen unterdricken (16,17). Beeintrachtigungen der
endometrialen Immunzellen-Interaktionen kénnen durch Unterschiede in der antigenen
bzw. immunogen Potenz des Endometriums bel Endometriose bedingt werden. Dafur
sprechen zahlreiche spezifische endometriale Antigene, die nur in Endometriose-
Endometrium gefunden wurden und die fur die Produktion abnormaler Autoanti korper
verantwortlich sind. Ferner sezerniert das Endometrium bei Endometriose verschiedene
Proteine, die sich qualitativ und quantitativ von den Proteinen des normalen Endometri -
ums unterscheiden (151,120,169). Auch der Nachweis der C-19 Aromatase, die im
normalen Endometrium nicht vorkommt, und ihre Aktivitdtssteigerung durch PGE;
(118,119) passen in das Bild der autonomen Proliferationssteigerung des Endometriums
an ektoper Lokalisation. Andere Daten lassen vermuten, dass die endometrialen Zellen
bei Endometrioseerkrankung nicht nur die Immunantwort des Organismus
modifizieren, sondern sie viemehr zu ihrem eigenen Vortell umwandeln.
Chemotaktische Substanzen wie z. B. Komplementfaktoren, die Makrophagen und

Lymphozyten anlocken, werden vermehrt sezerniert, wodurch die Zahl der
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Lymphozyten im Stroma von Endometrioseherden zunimmt (74). Waéhrend
Lymphozyten (in der Zellkultur) die Proliferation von normalem Endometrium

hemmen, flhren sie bei Endometriose zu einer gesteigerten Proliferation (15).
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3. Klinik der Endometriose

3.1. Epidemiologie

Die Endometriose, nach dem Uterus myomatosus die héaufigste gutartige
gynakologische Erkrankung (134), ist eine der wesentlichen Problemerkrankungen fir
den Gyndkologen in Klinik und Praxis. Sie stellt ein immer noch vielfach
unterschétztes Problem von enormer medizinischer und volkswirtschaftlicher Relevanz
dar (142). Das typische Alter, in dem die Endometriose festgestellt wird, liegt zwischen
dem 25. und 29. Lebensjahr (104,79). Exakte Zahlenangabe hinsichtlich der Inzidenz
und Pravalenz fehlen, wobei die Evaluierung einer anndhernd korrekten Zahl schwierig
ist, da die meisten Untersuchungen ein selektioniertes Patientengut aufweisen. In
wichtigen Studien wurde an unselektioniertem weiblichem Patientengut eine Pravalenz
inder GrofRenordnung von 7-10% errechnet (175).

Diese Rate erhoht sich auf 20-80% im Kollektiv infertiler Frauen (63,127,97,79).

Bel Patientinnen mit chronischen Unterbauchbeschwerden liegen die Angaben Uber das
Vorliegen einer Endometriose zwischen 15 und 80% (97,29).

Es wird immer wieder behauptet, dass die Frequenz der Endometriose wahrend der
letzten Jahre zugenommen habe (69). Dies dirfte im wesentlichen auf den haufigeren
Einsatz der diagnostischen Laparoskopie bei zudem kontinuierlich verbesserter Technik
zuriickzufuihren sein, wodurch auch sehr kleine Endometriosel ésionen entdeckt werden
konnen (99). Darlber hinaus gibt es Berichte, dass bel laparoskopisch diagnostizierter
Endometriose auch bei Biopsien, entnommen von Arealen mit makroskopisch
unauffdligem Peritoneum, eine mikroskopische Endometriose in 13-15%
nachgewiesen werden kann. Selbst bel laparoskopisch fehlendem Hinwels auf
Endometriose gelang der mikroskopische Nachweis einer Endometriose in 6% der
Biopsien (160,115). Andererseitsist ein echter Anstieg der Erkrankungshaufigkeit auch
nicht auszuschlief3en.

Altere statistisch abgesicherte Untersuchungen ergaben keinen ethnischen Unterschied
in der Préavalenz der Endometriose (96). Andererseits beschrieben Simpson und
Mitarb.1980

(153) eine familifre H&ufung der Endometriose. Das Erkrankungsrisiko der
Nachkommen an Endometriose erkrankter Frauen wurde in der Untersuchung mit 7%
angegeben, wahrend es im Kontrollkollektiv lediglich zwischen 1 und 3% lag. Missmer

und Mitarb. wiesen 2004 (104) nach, dass kaukasische Frauen eine hohere
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Erkrankungsrate aufweisen als afrikanische Frauen. Trotz der zunehmenden Hinweise
auf eine genetische Komponente ist das genaue Vererbungsmodell unklar. Esist jedoch
heute eine Reihe von Genen mit spezifischen Mutationen oder Polymorphismen
bekannt, welche as Risikofaktoren fir Endometriose anzusehen sind (68). Des
Weiteren wird die Endometriose durch Umweltfaktoren beeinflusst (68,104).

Von Bedeutung ist jedoch die Préavalenz der Endometriose, bei der von einer
Erkrankung gesprochen werden kann. Dies ist nach Audebert und Mitarb.(6) nicht beim
aleinigen Auftreten von ektopem endometriadlem Gewebe gegeben, sondern es bedarf
darlber hinaus zusdtzlicher Aktivitdiszeichen wie typische Symptome oder
Gewebsdestuktionen.

3.2. Diagnostik

Bel der Endometriose gibt es keine pathognomischen Symptome. Fur die meisten
Patientinnen stehen jedoch Schmerzen im Vordergrund. Diese sind hdufig so stark
ausgepragt, dass die Bewdltigung normaler Aufgaben im Arbeitsleben oder Haushalt
beeintréchtigt oder gar unmaoglich gemacht wird.

Das héaufigste Symptom ist die sekunddre Dysmenorrhoe, welche meist bereits einige
Tage vor der Blutung ensetzt. Weitere wesentliche Symptome sind azyklische
Unterbauchbeschwerden und Dyspareunie, seltener Dysdefékation oder Dysurie. Bel
ca. der Hélfte der Endometriosepatientinnen sind auch die reproduktiven Fahigkeiten
eingeschrankt.

Trotz der tellweise massiven Beeintrachtigung der Lebensqualitdt bendtigt es 3-10
Jahre nach dem Auftreten der ersten Symptome bis endlich die gesicherte Diagnose
Endometriose gestellt ist (41,149,22).

Im Vordergrund der Diagnosefindung steht eine sorgféltige Anamnese, da der Wert der
koérperlichen Untersuchung begrenzt ist. Am ehesten richtungsweisend sind palpable
Knotchen oder eine ausgepragte Druckempfindlichkeit im Bereich des Douglas-
Raumes.

Die Sonographie liefert nur indirekte Hinweise auf eine Endometriose, da sich
Verwachsungen und Endometrioseherde mit Ausnahme der Endometriosecysten im
Bereich der Ovarien mit diesem Verfahren meist nicht nachweisen lassen. Fir
Endometriome betragt nach Duleba (46) bel der transvaginalen Sonographie die
Sensitivitdt 83% und die Spezifitdt 98%. Die Computertomographie ist in der
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Diagnostik der Endometriose ohne Bedeutung, die Magnetresonanztomographie alein
bei tiefen Endometriosen (85) oder bel ovariellen Endometriosezysten (161).

WEell die histologisch gesicherte Diagnose Endometriose ein chirurgisches Verfahren
erfordert, wurde intensiv nach weiteren enfachen nichtinvasiven Alternativen
geforscht. Die Hoffnung auf Laborparameter mit ausreichender Sensitivitdt und
Spezifitdt zum Ausschlufd oder Nachweis einer Endometriose haben sich bis heute nicht
erfullt. So hat sich der CA 125-Serumspiegel as der am meisten Uberprifte
Laborparameter hinsichtlich der Bedeutung als Screening-Test nicht durchsetzen
kénnen, finden sich bei peritonealen Reizungen unterschiedlichster Genese bei einem
Tell dieser Patientinnen ebenso erhthte Werte wie bel vielen Endometri osepati entinnen
(33,86), wiewohl seine Aussagekraft nach Mol und Mitarb.bel hohergradigen
Endometriosestadien besser ist as bei milden Endometrioseformen (108).
Dartiberhinaus wiesen Koninckx und Mitarb. 1992 (86) nach, dass die CA 125-
Serumspiegel  zyklusabhangig sind mit ansteigender Konzentration zur spéten
Lutealphase. Keinen Nutzen zur besseren Diagnosefindung bei Endometriomen hat
nach Guerriero und Mitarb.(60) der kombinierte Einsatz des CA 125-Serumspiegels mit
der Transvaginalsonograhie.

Die Diagnosestellung der Endometriose erfolgt deshalb in erster Linie im Rahmen einer
diagnostischen Laparoskopie, in deren Verlauf aus makrokopischer Sicht ene
Einschdtzung des Schweregrades sowie eine eingeschrankte Aussage Uber die
biologische Aktivitdt gegeben werden kann, d.h., Gber Progression oder Persistenz der
Lasionen ( 101).

3.3. Therapie

Voraussetzung fur die Therapie der Endometriose ist zunéchst, dass trotz des Fehlens
pathognomischer Symptome der ambulant betreuende Arzt bel therapieresistenten
Erkrankungen im kleinen Becken an die Moglichkeit einer Endometriose denkt und die
Indikation zur Laparoskopie stellt. Mogliche Fehldiagnosen bel Endometriose sind:

1. Metrorrhagien

2. psychosexuelle Beschwerden, Dyspareunie

3. Pelviopathia spastica, Allen Masters Syndrom

4. funktionelle Sterilitét, unerklarbare Sterilitét

5. subakut — chronische Adnexitis
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6. Appendizitis

Wird im Gefolge einer operativen Abkléarung die Diagnose Endometriose gestellt, ist es
neben der histologischen Sicherung zwingend erforderlich Aussagen tber Schweregrad,
Lokalisation und makroskopisches Erscheinungshild zu machen. Die morphologische
Untersuchung grenzt nicht nur maogliche Fehldiagnosen wie eingeblutete
Funktionszysten, Hamangiome und Serosacysten ab, sondern liefert Informationen tber
die Aktivitdéd der Endometriose. Nur so konnen Therapieempfehlungen gegeben
werden, die die individuelle Situation der Patientin, ihr Alter, ihre reproduktiven
Erwartungen, ihre Schmerzsymptomatik und evtl. assoziierte gynakologische
Erkrankungen beriicksichtigt.

Die Therapie der Endometriose zielt darauf ab, Endometrioseherde und damit
Symptome zu beseitigen. Dies ist auf chirurgischem und medikamentdsem Wege oder
durch Kombination von beidem méglich.

Die Erkenntnis, dass die Endometriose eine vom Ostrogenstimulus abhéngige
Erkrankung ist und im Regelfall der Menstruation bedarf, stellt die Grundlage fur jede
Hormontherapie dar. Sie beruht auf der Beobachtung, dass sich Endometriose wahrend
einer Amenorrhoe — besonders nach einer Schwangerschaft — bessert oder ganzlich
zurickbildet. In den letzten 3-4 Dekaden wurden hierfir Gestagene eingesetzt. Die
pathophysiologischen Mechanismen der Gestagenwirkung auf Endometrioseherde sind
unklar. Einerseits kdnnen in den Endometrioseimplantaten nur geringe Konzentrationen
von Gestagenrezeptoren nachgewiesen werden (71,13) — so dass keine direkten
Wirkungen auftreten dirften — andererseits sind Gestagene offensichtlich in der Lage,
nach Ovarektomie eine Endometriose stimulierend zu beeinflussen (38). Die
kontinuierliche Behandlung mit Gestagenen fihrt zu enem Zustand mit
hypergestagenen, hypotstrogenen Spiegeln. Dies verursacht am Endometrium eine
Dezidualisierung, die alerdings in Endometrioseherden nicht oder nur unvollstéandig
erreicht wird. Die Wirksamkeit einer oralen niedrig dosierten Gestagentherapie wurde
in mehreren Studien beschrieben. So wird die Besserungsrate fur die subjektive
Symptomatik zwischen 50 und 100% angegeben (177,106). Das vdllige Verschwinden
der Endometrioseherde wird meist mit ca. 60-70% in den gunstigen Stadien | und 11
erreicht, wobei eine Dosisabhéngigkeit aufgezeigt werden konnte (177), jedoch ist die
Rezidivrate hoch (89,73). Erst durch hochdosierte Gestagenapplikation werden

Behandlungsergebnisse erzielt, die mit Danazol vergleichbar sind (159). Zwar sind die
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niedrig dosierten Gestagentherapien — im Gegensatz zur Hochdosisbehandlung — mit
wenig  Nebenwirkungen verbunden, jedoch FlUssigkeitsretention bedingte
Gewichtszunahmen sowie haufig lastige Schmier- und Zwischenblutungen fuhren oft
zum Behandlungsabbruch.

Die zweite mdgliche medikamentdse Therapieoption besteht in der Gabe von Danazol.
Der genaue Wirkungsmechanismus der Substanz und seiner Metaboliten ist noch nicht
detallliert geklart. Zentrale Effekte auf hypophysar-hypothalamischer Ebene,
suppressive Wirkungen auf Enzymsysteme der ovariellen Granulosazellen, direkte
Einflusse auf Endometrium und  mdglicherweise  Endometriose  Uber
Rezeptormechanismen sowie indirekte Einflisse Gber den Androgenstoffwechsel sind
gesichert. Diese unterschiedlichen Mechanismen addieren sich zu einer effektiven
Unterdrickung der Endometriose und ihrer Beschwerden (146).

So bessern sich die subjektiven Symptome bei 66-100% der Patientinnen (39,11,59).
Wurde der Therapieeffekt laparoskopisch kontrolliert, so konnte in Gber 70% eine
vollsténdige Abheillung oder Regression der Herde nachgewiesen (11,59). Die
Rezidivraten schwankten zwischen 29 und 51% (39,109). Frequenz und Intensitét der
berichteten Nebenwirkungen variieren erheblich und sind im Wesentlichen auf die
androgenen und anabolen Eigenschaften des Danazols zurlickzufihren. Hirsutismus,
Seborrhoe und Akne miissen kosmetisch behandelt werden und sind nach Absetzen der
Therapie ebenso reversbel wie Veranderungen des Lipoproteinprofils mit
signifikantem Absinken der HDL-Fraktion, welches fur Stoffwechselgesunde klinisch
nicht relevant ist, aber eine Kontraindikation fir eine Langzeittherapie darstellt.
Bedeutsam sind die seltenen aber irreversiblen Veranderungen der Stimmlage.

Eine wirksame Erweiterung des Therapiespektrums stellt der Einsatz der GnRH-
Analoga dar. Dies sind synthetische, dem natirlichen GnRH analoge Polypeptide,
welche allerdings in ihrer Wirkungsstéarke und —dauer deutlich potenter sind, da ihr
enzymatischer Abbau verzogert ist. Bei kontinuierlicher Verabreichung werden
Follikelreifung und Ovarfunktion unterdriickt, so dass eine reversible, medikamentose
Kastration, eine pseudomenopausale Situation eintritt — ein isolierter medikamentos
induzierter Hypodstrogenismus. Hierdurch ergeben sich auch die typischen
Nebenwirkungen wie Hitzewallungen, Schweif3ausbriiche, trockene Vagina mit
Dyspareunie und Libidoverlust. Therapieabbriiche wegen der Symptome sind selten.

Trotzdem ist auch diese Therapie nicht zur Langzeitbehandlung geeignet, denn es droht
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bei langerem Ostrogenentzug der Knochenmasseverlust. In der Literatur schwanken die
Angaben hierzu zwischen 8% nach 6 Monaten und bis zu 50% nach einem Jahr
(67,171). Mindern kann man diesen Verlust an Knochendichte wie auch die
vasomotorischen und vaginalen Nebenwirkungen durch die sogenannte Add back-
Therapie — einer niedrig dosierten Ostrogen-Gestagen-Kombination zusatzlich zum
GnRH-Analogon. Sie scheint die Wirksamkeit nicht negativ zu beeinflussen (51).
Untersuchungen von Wheeler und Mitarb.(176), die GhRH-Analoga mit der vorherigen
Standardtherapie der Endometriose, dem Danazol, verglichen haben, zeigen eine
Aquipotenz  beider  Therapiemdglichkeiten bei  deutlich  unterschiedlichen
Nebenwirkungsspektren.

Untersuchungen von Reichel und Schweppe (135) zeigten, dass 54% aller Patientinnen
eine Reduktion der Herde um mindestens 50% und 32% eine komplette Reduktion
aufwiesen. Waller und Shaw wiesen 1993 (171) eine stadienabhéngige Rezidivrate
nach. Endometriosen im Stadium IV rezidivierten friher as leichte Endometriosen und
mit 74% nach 5 Jahren auch haufiger as diese mit 37%.

Chirurgische Malinahmen spielen eine wesentliche Rolle in der Therapie der
Endometriose.

Ziel einer chirurgischen Therapie ist es, Endometrioseherde, Endometriosezysten und
Adhésionen zu beseitigen und im kleinen Becken normale anatomische Verhaltnisse
herzustellen. Die offene Laparotomie war fur derartige Eingriffe lange der
Standardzugang, sei es fir organerhaltende M al3nahmen oder auch fur eine notwendige
Hysterektomie mit oder ohne Entfernung der Adnexe. In den letzten Jahren hat die
laparoskopische Chirurgie stark zugenommen und wird heute im Regelfall angewandt,
insbesondere bei fertilitétserhaltendem Vorgehen.

Die einzig sicher vor Rezidiven schiitzende Behandlungsmethode ist die Hysterektomie
und bilaterale Adnexektomie zusammen mit der kompletten Resektion der
Endometrioseherde. Dieses radikalchirurgische Vorgehen kommt heute nur noch
ausnahmsweise in Betracht, wenn eine rezidivierende, schwerste Endometriose besteht,
die Familienplanung abgeschlossen ist, ausgepragte Beschwerden bestehen und die
Patientin eine erneute konservative Operation oder medikamentdse Behandlung mit
entsprechendem Rezidivrisiko ablehnt. Nicht durchgefihrt werden sollte eine aleinige

Hysterektomie unter Belassung der Adnexe, haben doch Hammond und Mitarb. 1976
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(62) berichtet, dass es hiernach in 85% zu einem Rezidiv kommt, welches in einer
Untersuchung von Namnoun und Mitarb.1995 (113) bestétigt wurde.

Die operative Laparoskopie hat ihre Effektivitdt fur minimale bis schwere
Endometriosestadien gezeigt. So erreichten nach Sutton und Mitarb. (157) 74% dler
Patientinnen nach Resektion der Endometrioseherde eine Linderung der Schmerzen
gegenlber 23% bel expektativem Management. Marcoux und Mitarb. (98) berichten
von einer Schwangerschaftsrate von 30% nach 20 Wochen nach |aparoskopischer
Endometrioseresektion gegeniber 17% bei rein diagnostischer Laparoskopie in den
Stadien | und IlI. Busacca und Mitarb.(24) wiesen im Stadium IlI-IV eine
Schwangerschaftsrate von 57,5% nach 1 Jahr bei zuvor infertilen Frauen nach. Die
Angaben hinsichtlich der Rezidivraten schwanken von 0% nach 6 Monaten bei
schwerer Endomtriose Stadium I11-1V (24) Uber 19% nach 5 Jahren (131) und bel nicht
stadienabhangigem Patientenkollektiv bis zu 40% nach 5 Jahren (174).

Die zur Zeit effektivste Behandlung einer makroskopisch und histologisch aktiven
Endometriose besteht in der klassischen Drei-Phase-Therapie nach Semm unter Einsatz
eines GnRH -Anaogons in Depotform Uber 3 oder 6 Monate. So konnte Schweppe
(247) fir die Untergruppe symptomatischer Patientinnen mit Erkrankungen im
Schweregrad |1 und 1l in einer entsprechend konzipierten Studie zeigen, dass die
medikamentdse Behandlung mit einem GnRH-Agonisten Uber 6 Monate und
nachfolgende Sanierung der einzeitigen |aparoskopischen Sanierung Uberlegen ist. Bel
sehr ausgedehnten Befunden und Kinderwunsch kann es sinnvoll sein, nach einem
ersten Eingriff eine 3-bis-6-monatige medikamenttse Nachbehandlung anzuschlief3en.
Typischerweise sind nach solch einer Nachbehandlung die anatomischen
Veranderungen weniger ausgepragt als vor dem Ersteingriff, so dass bei einer dann
durchgefthrten  Second-look-Laparoskopie  grofRere  Chancen  bestehen, dle
fertilitétsbee ntrachtigenden Adhasionen zu |dsen.

Als Ursache fur die Schmerzentstehung wird vor alem eine Storung im
Prostaglandinstoffwechsel vermutet. Im Uterus werden Prostaglandine vor allem vom
Endometrium synthetisiert. Kurz vor Einsetzen der Menstruation steigt besonders die
PGF2-alpha —Konzentration deutlich an. Diese erhohten Spiegel fihren zu
pathologischen Uteruskontraktionen mit hohen Druckwerten, Vasokonstriktion mit
Ischédmie oder Hypoxie und konsekutiv zum Schmerz. Die Beeinflussung des
Prostaglandinstoffwechsels mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) spielt eine
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wichtige Rolle in der symptomatischen Behandlung der Dysmenorrhoe, dem haufigsten
Symptom der Endometriose (1). In mehreren Studien wurde die Wirksamkeit der
nichtsteroidalen Antirheumatika belegt (35,111). Das gebréuchlichste NSAR ist
Ibuprofen, da es be hoher Wirksamkeit bezliglich des Risikos schwerer
Nebenwirkungen (Magen-Darm-Blutungen) die niederste Frequenz hat.

Alternative naturheilkundliche Therapieansétze bel Dysmenorrhoe sind Massagen
(Muskel-, Reflexzonenmassage), Bader (warme Sole-, Moor-, Fulbader),
Entspannungsmechanismen (autogenes Training, Yoga) sowie die traditionelle
chinesische Medizin (58,173).

Die beste Behandlung von Endometriosezysten des Ovar wird heute sehr kontrovers
diskutiert. Auf eine ausschliefdlich medikamentdse Therapie mit Danazol oder einem
GnRH-Analogon spricht die Endometriose nur unzureichend an (129,107) —
chirurgische Mal3nahmen sind zur suffizienten Behandlung unabdingbar.

Die ultraschallgesteuerte transvaginale Punktion ist eine wenig invasive, sichere
Moglichkeit wiederkehrende Endometriome zu behandeln. Unter der Vorstellung, dass
bei Endometriosezysten das Gewebe der  Innenauskleidung auf Grund eines
zunehmenden Drucks atrophiert und sich auflost, fuhrten Chan und Mitarb. 2003 (31)
diese Form der Behandlung durch. Es zeigte sich jedoch mit 83% nach 3 Monaten eine
inakzeptabel hohe Rezidivrate. Auch die laparoskopisch durchgefiihrte alenige
Drainage der Zyste ist ineffektiv und fuhrt zum schnellen Rezidiv, wéhrend die
Drainage gefolgt von der Gabe eines GnRH-Anaogons eine effektive Reduktion der
Zystengrof3e und der Aktivitét herbeifuhrt (43).

Umfangreiche vergleichende Studien haben gezeigt, dass die chirurgische Versorgung
einer Endometriosezyste des Ovar durch Laparotomie und Laparoskopie vergleichbare
Ergebnisse hinsichtlich Schwangerschaftsrate, Wiederkehr der Beschwerden und
Rezidivrate aufweisen, so dass be geringerer  Traumatisierung  und
Hospitalisierungszeit die Laparoskopie allgemein als Goldstandard angesehen wird
(27,44,158,75).

Verglichen werden somit hinsichtlich ihrer Effektivitét zumeist nur die komplette
laparoskopische Exzision der Zyste mit der Fenestrierung und anschlief3ender Drainage
und Ablatio der Zystenwand bipolar oder unter Verwendung des Lasers. Durch die
medikamentdse Therapie vor der Second-look-Laparoskopie wird eine signifikante

Reduktion des Durchmessers der Zyste und der Dicke der Zystenwand erreicht, was das
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laparoskopische Management der Zysten erleichtert (44,129). Be der
Endometriosesanierung durch Vaporisation wird verhindert, dass gesundes
Cortexgewebe mit den darin enthaltenen Oozyten wegen der oft schwierigen
Mobilisation der Zystenwand vom origindren Ovarialgewebe mit entfernt wird (178).
Die Schwangerschaftsraten entsprachen in einer Untersuchung von Donnez und Mitarb.
2001 dem Kontrollkollektiv mit tubarer Sterilitét (45). Im Gegensatz dazu wiesen
Nargund und Mitarb. 1996 (114) trotz verschiedener Stimulationsprotokolle nach
Zystektomie eine Verminderung der Eizellen nach und La Torre und Mitarb.
berichteten 1998 (93) Uber eine Abnahme des arteriellen Blutflusses vom Ovar.
Untersuchungen von Jones und Sutton (77) ergaben nach Laparoskopie mit Ablatio der
Endometriose eine Schwangerschaftsrate von 39,5% nach einem Jahr, bei Donnez und
Mitarb. (44) zeigte sich eine Schwangerschaftsrate von 51% sowie eine Rezidivrate von
8%.

Beretta und Mitarb. (12) berichten dagegen von hoheren Schwangerschaftsraten nach
Zystektomie ( 66% ) as nach Drainage und bipolarer Koagulation ( 23,5% ) und spéter
wiederkehrenden Beschwerden, was in einer Untersuchung von Tokushige und Mitarb.
(162) fur Endometriosen der Stadien Il und 1V 2000 bestétigt wurde. Eine
Untersuchung von Canis und Mitarb. (28) ergab keinen Unterschied in der Anzahl der
zu gewinnenden Eizellen bel der In-Vitro-Fertilisation bei Patientinnen, die ene
Zystektomie erhielten gegentiber Patientinnen mit tubarer Sterilitét.

Tsai und Mitarb. fuhrten 2004 (163) die Kombination von Laparoskopie und
Minilaparotomie durch. Nach Adhésiolyse erfolgt beim mobilisierbaren Ovar die
Zystektomie  extrakorpora nach  Anlegen einer  Minilaparotomie.  Die
Schwangerschaftsrate betrug nach 3 Jahren 51,2%, die Rezidivrate 4,7%.
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4. Ziel der Arbeit

4.1  Fragestellung

Da eine ausreichende Korrelation zwischen Ostrogen — und Progesteronrezeptorgehalt
des Endometriosegewebes und der Ansprechrate auf eine hormonelle Therapie fehlt
bzw. nicht nachweisbar ist, ist es weiterhin das Ausmal? der Endometriose sowie deren
makroskopisches und mikroskopisches Erscheinungsbild als Ausdruck der Aktivitét,
welches zur Zeit das einzige Entscheidungskriterium Uber Nutzen und Dauer einer
medikamentdsen Therapie ausmacht.

Darliber hinaus sind die Angaben Uber die HoOhe des Rezeptorgehats sehr
unterschiedlich und reichen fir positive Ostrogenrezeptoren von 30 — 86 Prozent und
fr positive Progesteronrezeptoren von 22 — 94 Prozent (81). Semiquantitative
immunhistochemische Untersuchungsergebnisse zeigten hierbei keine Abweichungen
von durch biochemische Untersuchungen erhobenen Daten (133).

Nach Schweppe zeigen histologische und ultrastrukturelle Untersuchungen, dass oft
verschiedene Differenzierungsstufen in ein und derselben Biopsie vorkommen und nur
50% aller Gewebsproben erreichen eine maximale Ausdifferenzierung, die dem des
uterinen Endometrium entspricht (145).

Mit der Bestimmung des Proliferationsmarkers MIB-1 wurden die immun-
histochemischen Untersuchungen Uber den Hormonrezeptorgehalt hinaus erweitert.
MIB-1 stellt ein Antikorper — Aquivalent zum Proliferationsmarker Ki-67 dar (30), fur
welchen in umfangreichen Untersuchungen eine signifikante Korrelation zwischen dem
Ausmal} der Ki-67 positiven Zellen und der Proliferationsaktivitdt maligner Tumore
belegt ist (55,103). Gewonnen wurde der Klon MIB-1 durch Immunisierung mit
bakteriell exprimiertem Ki-67. Er welist das nukledre Antigen Ki-67 nach, das wéhrend
des Zdlzyklus in unterschiedlicher Intensitdt wahrend der G1- und S-Phase, ebenso in
der G2/M-Phase vorhanden ist. Ruhende GO-Zellen werden von diesem Antikorper
nicht erkannt. Der Vorteill von MIB -1 gegentiber dem von Gerdes und Mitarb. 1983
(54) entwickelten Ki-67 ist, dass neben Schnellschnitten auch paraffinengebettetes
Material verwendet werden kann.

Da die Endometriose eine Erkrankung mit Systemcharakter und hoher Rezidivneigung
ist (147), wurden immunhistochemische Untersuchungen zur Beurteilung des

Aktivitétszustandes der Endometriose durchgefiihrt und eine deutlichen Korrelation
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zwischen der prétherapeutischen Anférbung des Proliferationsmarkers MIB-1 und der
posttherapeutischen Ansprechrate nachgewiesen (5).
Ziel dieser Arbeit war neben den bestehenden und bewéhrten Verfahren ein weiteres
morphologisches  Kriterium zur individuellen Behandlung zu entwickeln, das
objektivierbar ist und damit vergleichbare Werte hinsichtlich der Aktivitdt der
Endometriose liefert.
Folgende Fragestellungen sollten hierzu untersucht werden:
1. sind Endometriosezysten in Gefrierschnittechnik vergleichbar sicher zu
diagnostizieren wie in Paraffintechnik?
2. kann durch die Bestimmung des Proliferationsmarkers MIB-1 eine Aussage
Uber die Aktivitdt der Endometriosezysten gemacht werden?
3. ist die unterschiedliche Aktivitdt ein prognostisches Kriterium fir die
Ansprechbarkeit der Herde auf eine medikamentdse Therapie?
4. Ist der Schnellschnitt in  Kombination mit der Bestimmung des
Proliferationsmarkers MIB-1 geeignet zur Planung einer individuellen

Therapiestrategie?

4.2. Material und Methoden

4.2.1. Klinische Befunde

In der prospektiven Studie wurde 64 Patientinnen Gewebe von insgesamt 94
endometrioseverdachtigen Ovariazysten entnommen. Dies erfolgte bei 36 Patientinnen
im Rahmen einer First-look-Laparoskopie bei Verdacht einer Endometriose, bei 22
Patientinnen im Rahmen ener Second-look-Laparoskopie nach medikamentdser
Therapie bei zuvor z. T. auswarts histologisch gesicherter Endometriose und bei 6
Patientinnen im Rahmen einer First- look- Laparoskopie unserer Klinik sowie der
erforderlichen  Second-look-Laparoskopie ebenfals bei uns nach vorheriger
Medikation.
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Graphik 1 Aufteilung des Patientenkollektivs in Abhangigkeit vom Therapiestatus

n = 64 Patientinnen

9%

' @ vor Therapie,
n=36 )
B nach Therapie,
n=22
o Ovor und nach
34% J 57% Therapie, n=6

Die Graphik zeigt, dass mehr as die Hdfte aller Patientinnen pratherapeutisch
untersucht wurde.

Graphik 2 Auftellung der Zysten in Abhangigkeit vom Therapiestatus

n =94 Cysten

O vor Therapie,
n=55

W nach Therapie,
n= 39

59%

Die Graphik zeigt, dass mehr als die Héalfte aller Zysten prétherapeutisch untersucht
wurde.

Be adlen Patentinnen wurde intraoperativ  zundchst eine repasentative
Zystenfenestrierung vorgenommen und hierzu ein ca. 2,0 x 2,0 cm grofes Stlick
Zystenwand excidiert.

Dieses Gewebe wurde umgehend ins Schnellschnittlabor in unserer Klinik gebracht und
dort ein 0,5 x 2,0 cm grof3er Streifen getrimmt, welcher der Schnellschnittuntersuchung

( SS) zugefiihrt wurde, die vom Pathologen Stauch vorgenommen wurde. Das danach
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verbliebene restliche Gewebe wurde in Paraffin eingebettet (P = G) und ebenfalls von
Stauch beurteilt. Vom primér in Paraffin eingebetteten grof3eren Operationspraparat

( P ) wurden Serienschnitte angefertigt und Schweppe as Belegpréparate zur
ausschliefdlichen Beurteilung zugefhrt.

Des Weiteren erfolgte bei Vorhandensein weiterer endometrioseverdachtiger Herde im
Bereich des Peritoneums hier die Entnahme einer oder mehrerer Proben fur die
zusétzliche Paraffineinbettung.

Nachfolgend erfolgte die Aufteilung der Patientendaten nach

- Altersverteilung

OP-Indikation / Beschwerdesymptomatik

Art und Dauer der medikamentosen Therapie vor Second-look-L aparoskopie
Endomtriosestadien / OP-Situs

Histol ogische und immunhistol ogische Befunde des Pathologen

Bel 24 Patientinnen wurde wahrend derselben Laparoskopie Gewebe von Zysten beider
Ovarien und bei 6 Patientinnen sowohl bel der First-look-Laparoskopie a's auch bei der
Second-look-L aparoskopie entnommen.

4.2.2 Altersverteilung

Das Altersspektrum der Patientinnen reichte vom 23. bis zum 53. Lebensgjahr.

Die préoperative V erdachtsdiagnose Endometriose wurde am héufigsten zwischen dem
30. und 40. Lebengahr gestellt (60,9 %, n=39). 13 Frauen waren jinger as 30 Jahre
(20,3 %), 12 Frauen 40 Jahre oder dlter (18,8 %). Das Durchschnittsalter lag bei 34,7
Jahren.
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Graphik 3  Altersverteilung der Patientinnen
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— n=64 Frauen

\\\|\\\

bis 29 30 bis 34 35 bis 39 ab 40
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Die Graphik zeigt, dass die Mehrheit der Patientinnen zwischen 30 und 39 Jahre alt
war.

4.2.3. OP-Indikation und Beschwerdesymptomatik

Mit sekundéarer Dysmenorrhoe, Dysurie, Dysdefékation, Dyspareunie und zyklischen
wie azyklischen Unterbauchschmerzen spiegelte sich das typische Beschwerdebild der
Endometriose as OP-Indikation wider. Sterilitdtsproblematik alein oder vielfach in
Kombination mit Beschwerden war ebenfalls haufig ein Grund zur Laparoskopie.
Zumeist klagten die Patientinnen tUber mehrere Beschwerden. Von 36 Patientinnen, bel
denen die Laparoskopie wegen primérer oder sekundarer Sterilitét erfolgte, waren 4
Frauen (11,1 %) symptomfrei, wahrend 32 Frauen (88,9 %) mindestens eines der oben
angefuihrten Symptome aufwies. Bei 22 Patientinnen ohne Kinderwunsch war die
Beschwerdesymptomatik der Grund zur Operation, 6 Frauen kamen ohne Beschwerden

oder Kinderwunsch alein zur Abkl&rung eines Sonographiebefundes.
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Im Einzelnen sind die Op-Indikationen aus den nachfolgenden Tabellen und Graphiken
zu ersehen.

Graphik 4 Haufigkeit der Indikation zur Laparoskopie bei 64 Patientinnen
40
35+
30+
25+
20-
15-
10

5-

0-

NN N N N N\

Dysmenorrhoe U-Bauchschm. Dyspareunie Dysurie Dysdefakation  Sterilitat nur
Sonographiebefund

OIndikation zur Laparoskopie, n=64 Patientinnen

In dieser Graphik werden 100% auf Grund der Mehrfachsymptomatik Uberschritten.

Graphik 5 Anzahl der Symptome bel allen 64 Patientinnen und Anzahl der Symptome
bei den 36 Sterilitatspatientinnen

30+

25+

20

151

10+

5_

1 Symptom 2 Symptome 3 Symptome 4 Symptome ohne Symptome

OAnzahl der Symptome, n=64 Patientinnen B Verteilung der Sterilitatspatientinnen, n=36

Die Graphik zeigt, dass die Mehrheit der Patientinnen ein oder zwel Symptome

aufwies.
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4.2.4. Endometriosestadien

Eine Einteilung der Endometriose nach standardisierten Kriterien ist zur Abschéatzung
der Prognose und zur Uberpriifung des Therapieerfolges niitzlich.

Abb. 5 Endoskopische — Endometriose — Classification

L TRET o

In Gruppe I der Endometriose werden Herde eingeteilt, die sich im kleinen Becken (und der Portio vaginalis)
befinden und nicht gréf3er als 5 mm @ haben. Die Eileiter sind dabei beiderseits uneingeschriinkt durchgingig (= Ei-
leiterdurchgiingigkeitsgrad I nach FIKENTSCHER und SEMM 1974).

In der Gruppe II werden automatisch solche Schweregrade eingeteilt, bei denen sich einerseits Endometrioseherde
im kleinen Becken grofier als 5 mm @ zeigen, ein Blutsee im Douglas diagnostiziert wird, sich Herde auf dem Blasen-
dach finden, andererseits periovarielle oder peritubare Verwachsungen bestehen oder hochgradige Ampullen-
Stenosen bzw. Phimosen bei der aszendierenden Chromosalpingoskopie befundet werden.

Jeder einzelne Befund ergibt in Verbindung mit I die Gruppeneinteilung I1.

Werden dariiber hinausgehend aber Adenomyome in der Gebiirmutter, besonders Tubenwinkel-Adenome und
solche in den Tuben beobachtet, oder liegen Schokoladenzysten, Knoten in den Sakrouterinligamenten oder Sakto-
salpingen vor, so ergibt sich zwangsliufig die Gruppe II1.

IV

K. Semm - Kiel 1983

In die Gruppe I'V werden extragenitale endometrioide Herde im gesamten Abdominalraum oder innerhalb der Blase
(Zystoskopie!) bzw. solche in den Lungen bzw. auf der Haut eingeteilt.

Diese optische Klassifizierung des Schweregrades der Endometriose mag in Zweifelsfillen durch eine Biopsie, d. h.
den histologischen Befund bestitigt werden. Bei Peritoneal-Endometriose ist der Thermo-Color-Test beweisend.
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Gebrauchlich sind zur Zeit die Endoskopische — Endometriose — Classification (EEC) —
(s.Abb.5) —nach Semm sowie die Einteilung der American Fertility Society (AFS) von
1979 in der 1985 revidierten Fassung (rAFS) — (s. Abb. 6) Die Klassifikation nach
Semm bezieht

Abb.6 rAFS-Beurteilungsschema

Klassifikation der Endometriose
(modifiziert nach der Klassifikation der American Fertility Society 1979/1985)

Name Vorname Geburtsdatum

Pelviskapie Laparotomie Operationsdatum

Behandlungsempfehlung

Prognose Besonderheiten Dokumentation
Stadium | {minimal) 1= 5 Punkte Gesamtpunkte Endometriose
Stadium Il {gering) 6-15 Punkte
Stadium Il {m&Rig) 16-40 Punkte Gesamtpunkte Adhésionen
Stadium IV (schwer) > 40 Punkte

Gesamtpunkte AFS-Scare

Peritoneum Endometriose <lem 1-3 em >3cm Punktzahl
oberflachlich 1 2 4
tief 2 4 6
QOvar rechts oberflachlich 1 2 4
rechts tief 4 16 20
links oberflachlich 1 2 4
links tief 4 16 20

Gesamt-Endometriose-Implantat-Punkie

Douglasobliteration teilweise komplett
4 40 Punktzahl

QOvar Adhasionen A %5 > %3 Einschlul

rechts zart 1 2 4

rechts dicht 4 8 16

links zart 1 2 4

links dicht 4 8 16
Tube rechts zart 1 4 4

rechts dicht 4° HE 16

links zart 1 2 4

links dicht 4 a8 : 16

Gesamt-Adhasions-Punkte (einschl. Douglas)

L) g

*bei kemplettem Tubenverschiuld auf 16 Punkte erhdht
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zwar alle auch extraperitoneal gelegenen Endometrioseherde mit ein, beriicksichtigt
aber die nicht zuletzt bei Sterilitét oft bedeutsamen Verwachsungen nur unzureichend —
eine Chromopertubation ist nicht Bestandteil dieser Klassifikation, wahrend die
modifizierte rAFS-Klassifikation zwar die Adhasionen als relevante Sterilitéatsfaktoren
mitbeurteilt, dafir aber die extraperitoneale Endometriose auRer Acht lasst, was zu
einer Unterbewertung der Endometriose fuhrt. Dieser Mangel wird durch die ergénzend
entwickelte ENZIAN-Klassifikation der  Stiftung  Endometriose-Forschung
ausgeglichen.

Abb.7: ENZIAN-Klassifikation

Enzian Score

a b (=
* cul-de-sac * uterosacral ligament * bowel, rectum
* vagina * cardinal ligament * rectosigmoid

E1b = isolated E1bb = bilateral infiltration Elc = isolated
nodule <1 cm of the USL nodule in the
from the uterine rectovaginal
sacral ligament (USL) space

E2a = infiltration of the upper E2b = infiltration E2bb = bilateral E2¢c =
third of the vagina of the USL >1 ¢m infiltration of
rectum <1 cm

(nm
L

SN oy _
=5 2 ) P = = S
ey = N e N
s é-\*/ = L =1
i g o »
Y =22

B

E3a = infiltratian of the middle E3b = infiltration of E3bb = bilateral E3c =
part of the vagina the cardinal ligament infiltration of the
(without rectum 1-3 cm
ureterohydronephrosis) without stenosis
~ T — e
:;‘_}f o) ey
Ed4a = infiltration of uterus E4b = infiltration of the E4bb = bilateral E4c =
and/or lower third of the vagina cardinal ligament to infiltration of
pelvic side wall and/or the rectum
ureterchydronephrosis >3 cm and/or
. ) i re ,Ea\ Stenosjs
and/or lower third of the vagina cardinal ligament to infiltration of
pelvic side wall and/or the rectum
ureterohydronephrosis >3 c¢m and/or

rectal stenosis

R—> N D

FA = adencmyosis uteri FB = deep infiltration FU = ureteral infiltration FI = intestinal
of the bladder (intrinsic) infiltration (other
side than rectum or
sigmoid)

FO = other lacations
Abb.4 ENZIAN-Score

Tuttlies F et al. ENZIAN-Score... Zentralbl Gynakol 2005; 127: 275-281
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Im Rahmen dieser Studie erfolgte die Einteilung nach der rAFS-Klassifikation. Es
erfolgte hierzu bei der First-look-Laparoskopie wie auch bel der Second- look-
Laparoskopie die genaue Inspektion des kleinen Beckens unter besonderer
Berlcksichtigung der Pradilektionsstellen Ovarien, Fossae ovaricae, Ligg.
sacrouterinae, Douglas, Blasenumschlagsfalte sowie Uterus, Tuben, Ligg.latum und des
gesamten Peritoneums auch aul3erhalb des kleinen Beckens.

Makroskopisch wurden Anzahl, Grofde, Farbe und Konsistenz der Endometrioseherde
beurteilt und bestehende Adhéasionen beschrieben.

4.2.5. Schndlschnittfarbung

Direkt nach der Entnahme des Gewebes der zystisch verénderten Ovarien

wurde diesesin zwei Fraktionen geteilt.

Die eine Fraktion wurde in 4 % Formalin fixiert und ins Institut fir Pathologie Aurich
gebracht. — Standardpréparate wurden in HE-Farbung und PAS-Farbung angefertigt
und als Referenzpréparat Schweppe zur Verfugung gestellt.

Die zweite Fraktion wurde direkt auf Eis gelagert und gelangte unmittelbar danach ins
Schnellschnittlabor im Klinikum. Hier wurde ein 2,0 x 0,5 cm grof3er Streifen getrimmt
und nach Swissrolltechnik durch flissiges Kohlendioxid bei minus 70 Grad Celsius
schockgefroren. Dieses gewdhrleistete, moglichst viele Aredle der Zystenwand zu
erfassen.

i3
I- L1

Abb. 8 Swissrolltechnik, HE-Férbung
Vergrofierung 4-fach

Es wurden funf Mikron dicke Schnitte angefertigt. Diese wurden vor Ort im Klinikum
der Giemsa-Schnellschnittfarbung sowie der MIB-1- und HE-Farbung im Institut for
Pathologie Aurich zugefhrt.
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Abb. 9 Ovariaendometriose, Vergleich der
Immunhistologie vs. konventionelle
Histologie
I. MIB-1-Férbung, 100-fache
VergrofRerung
I1. HE-Farbung, 200-fache
VergrolRerung
39-jahrige Patientin, Erstdiagnose,vor
Therapie, rAFS IV

Nunmehr wurden aufsteigend von Lupen- bis 200-facher mikroskopischer
VergroRerung gemeinsam mit dem Pathologen Stauch die Giemsa-Préparate
durchgemustert, wobei die Bildlbertragung via Telepathologie erfol gt.

Grundlage fur mikroskopische Durchmusterung und Beschreibung der Préparate bildete
die Histologie der eutopen Korpusschleimhaut. In Anlehnung an die von Schweppe
beschriebenen Merkmale von Endometrioseherden gingen in diese Arbeit nur Biopsien
als endometriosepositiv ein, welche endometriale Drisen und zytogenes Stroma
aufwiesen. Der aleinige Nachweis von Blutungsherden reichte zur Diagnosefindung
nicht aus.

Abb. 10 Ausstattung der Telepathol ogiestation Labor Westerstede

. 1“1
= a8
: - EX
= . ke
B s i (I
|

Die Abbildung zeigt die Telepathol ogiestation mit Olympus BH2, CCD-Kamera Sony
und PC und Bildschirm.
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endometriosepositiv ein, welche endometriale Driisen und zytogenes Stroma aufwiesen.

Der aleinige Nachweis von Blutungsherden reichte zur Diagnosefindung nicht aus.

4.2.6. Histomorphologische und immunhistochemische Untersuchungen

Das in Formalin fixierte Gewebe von makroskopisch endometrioseverdachtigen

Zysten wurde an das Ingtitut fir Pathologie in Aurich gesandt. Nach Einbettung in
Paraffin wurden Stufenschnitte angefertigt. Fur die histomorphologische Beurteilung
durch Schweppe erfolgten die HE-Farbung sowie die PAS-Farbung. Grundlage fir die
mikroskopische Durchmusterung und Beschreibung der Praparate bildete analog zur
oben angefuhrten Giemsa-Schnellschnittférbung die Histologie der eutopen
Korpusschleimhaut. Anhand dieser Belegprdparate nahm Schweppe nicht nur die
Unterscheldung endometriosepositiv oder endometriosenegativ vor, sondern es erfolgte
darliber hinaus bei positivem Nachweis noch die Einteillung in aktive, inaktive oder
nicht eindeutig zuzuordnende Endometriose nach histomorphol ogischen Kriterien. Die

Kriterien sind:

Tabelle 6 Mikroskopische Aktivitétskriterien

fur Drisen gy inaktiv
endometroid isthmoid, kubisch
hoch differenziert niedrig differenziert
endokrin moduliert nicht moduliert
Mitosen +++ Mitosen -/+
eutroph atrophisch

fur Stroma gy inaktiv
Odem, Entziindung kondensiert, Fibrose
Erythrozyten Siderophagen
Kapillaren +++ Kapillaren-/+

Die Kriterien wurden vom 2Mainzer Symposium Endokrinologie und
Reproduktionsmedizin 2001 erarbeitet.
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Die immunhistochemischen Untersuchungen erfolgten nach entsprechender
Vorbehandlung der Paraffinschnitte. Die Bestimmung der Proliferationsrate der Zellen
erfolgte mit Hilfe der immunhistochemischen Farbungsmethode mit dem Antikorper
MIB-1 von Dako — nachfolgend dargestellt:

. MIB-1 M7240 von Dako AK 1:25 verdinnt V orbehandlung mit

Citratpuffer
. Nach der Vorbehandlung 3x spulen mit PBS-Puffer
. Vorverdinnung der Ak (Kuhlschrank)
. Peroxidase blockieren: 100 ml Methanol + 2,5 ml Wasserstoffperoxid (H202) in die

K Uvetten geben, 30 min.
MIB-1 M7240 von Dako AK 1:25 verdunnt Vorbehandlung mit Citratpuffer

. 3x spulen mit PBS
. OT in eine feuchte Kammer legen, 100pl Primér-Ak aufpipettieren, vorsichtig

Uber den OT verteilen, Uber Nacht bei 4°C in den Kihlschrank oder 1 Std. bei RT
. 3x spulen mit Puffer
. Sekundér-Ak auftropfen (100ul), 20-30 min.RT (feuchte Kammer)
. 3x spulen mit Puffer
. Streptavidin-Komplex auftropfen (100ul) 20-30 min RT (feuchte Kammer)
. 3x spulen mit Puffer
. Substrat ansetzen (HRP): 1000ul DAB-Puffer + 1 Tropfen Chromagon
. 10-30 min. inkubieren
. 3x spulen mit PBS-Puffer
. 2x spilen mit A.d.
. Gegenfarbung mit Hamatoxilin 30 sec.
. Leitungswasser gut spulen bis das Wasser klar ist, A.d.
. HRP: aus Wasser aufsteigende ETOH-Reihe (1x 70%, 1x 96%, 3x 100%,

3x Xylal), eindecken mit Eukitt
. AP: aus a. dest. Eindecken mit Glyceringelatine (Neufuchsin ist

alkoholléslich)

Zur Bewertung der Aktivitée der Endometrioseherde mittels des monoklonalen

Antikérpers MIB — 1 efolgte die Auszahlung der Zellen, welche eine positive

Ovarialendometriosen — Dissertation

-48-



Farbereaktion zeigten, in Prozent. Hierzu wurden bei endometrialen Drlsen in
ausreichender Menge pro Praparat Zahlungen an vier verschiedenen Stellen

vorgenommen. Eine unterschiedliche Farbeintensitét wurde nicht berticksichtigt.

Die Bewertung der Farbereaktion der Zellen mit dem Proliferationsmarker erfolgte

nach folgenden Gesichtspunkten:

Tabelle7 Semiquantitative Auswertung der M1B-1-Féarbung

% der positiven Zellen Score/ Aktivitat

0 0 inaktiv
<10 1 inaktiv
10-50 2 aktiv
> 50 8 aktiv

Die Auswertung ist semiquantitativ und erfolgte in 50-facher bis 200-facher
Vergrofierung.

Eine getrennte immunhistochemische Auswertung des Proliferationsmarkers MIB-1 in
endometrialer Drisenstruktur und zytogenem Stroma erfolgte nicht, da Arndt (1999)
bereits gezeigt hat, dass zwischen den Strukturen sowohl prd& as auch
posttherapeutisch keine Markierungsunterschiede bestehen.

4.3. Ergebnisse

4.3.1 Klinische Befunde

Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste 64 Patientinnen, bei denen zwischen
Januar 1995 und Januar 1997 in der Frauenklinik der Ammerland-Klinik GmbH in
Westerstede insgesamt 70 Laparoskopien durchgefiihrt wurden. 42 Frauen kamen zur
First-look-Laparoskopie und 28 Frauen kamen zur Second-look-Laparoskopie nach
zuvor erfolgter medikamenttser Therapie Uber 6 Monate.

Die vorab durchgefiihrte Therapie bestand in 21 Falen (75 %) aus der Applikation von
GnRH- Analogaund in 7 Féllen (25 %) aus der Gabe von Danazol.

Die Frauen vor medikamentoser  Therapie  wiesen  insgesamt 55

endometrioseverdachtige Zysten auf, wovon jewells Proben der Untersuchung
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zugefuhrt wurden, die Frauen nach medikamentdser Therapie ergaben 39 Proben von
endometrioseverdachtigen Zysten.

Die 6 Patientinnen, die eine First- und Second- look- Laparoskopie hatten, wiesen vor
der Therapie 6 Zysten und nach Therapie ebenfalls 6 Zysten auf. Nach pelviskopischen
Messkriterien kam es durch die Therapie zu einer Volumenreduktion um 80 %.

4.3.2. Laparoskopische Befunde

4.3.2.1.Endometriosestadien

Die Stadieneinteilung der Endometriose erfolgte nach dem rAFS-Score.

Es lagen ausschliefdlich Endometriosen in den Stadien 11 — 1V vor.

Da fir die Studie das Vorhandensein einer Endometriosezyste Eingangsvoraussetzung
war, schloss sich das Stadium rAFS | von vornherein aus. Bel 5 Laparoskopien war
keine Endometriose nachwel sbar.

Bel den 42 Patientinnen, die zur First-look-Laparoskopie kamen, lagen Endometriosen
in den Stadien I1-1V vor. Davon trat das Stadium 1l in 1 Fall (2,4%), das Stadium 111 in
6 Féllen (14,3%) und das Stadium IV in 32 Féllen (76,2%) auf.

Bei den Patientinnen, die zur Second-look-Laparoskopie kamen, lagen ebenfalls
Endometriosen in den Stadien 11-1V vor. Davon trat das Stadium Il in 2 Féllen (7,1%),
das Stadium 111 in 8 Féllen (28,6%) und das Stadium 1V in 16 Fallen (57,1%) auf.

Von den 70 Fallen mit klinischem Verdacht auf Endometriose konnte in 65 Féllen eine
Endometriose nachgewiesen werden.

Der Vergleich vor und nach Therapie zeigte, dass alle Endomtriosestadien auf eine
Therapie ansprechen, wobei- wegen des grof3en Punktzahlbereichs innerhalb der
Stadien- die Regression sich zum Teil nur innerhalb eines Stadiums bewegt.
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Graphik 6 Endometriosestadien bei der First- und Second- 1ook-L aparoskopie n=65

35,
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rAFS I rAFS Il rAFS IV

In 5 Féllen konnte keine Endometriose nachgewiesen werden.

4.3.2.2. Implantatpunkte

Bel der Einteilung nach dem rAFS-Score erfolgte zur Ermittlung des Stadiums die
getrennte V ergabe von Punkten fir Endometriosel mplantate und Adhésionen.

Nur 3 der 94 endometrioseverdachtigen Zysten der Ovarien waren unter 1 cm (3,2 %),
so dass die Schwierigkeit der kleinen Gewebeprobe weitgehend ausgeschlossen werden
konnte. Peritoneale Herde traten bei der Ermittlung der Punktzahl somit deutlich in den
Hintergrund. Die Menge der Implantatpunkte reichte von 4 bis 52. Hierbel ergab sich
folgende Aufteilung:

Tabelle 8 Verteilung der Patientinnen aufgeschliisselt nach Implantatpunkten
pré& und posttherapeutisch bei 65 Endometriosen

Implantatpunkte  Gesamt prae Th. post Th.
n(% ) n(%) n( %)
<5 3(4,6%) 1(2,6%) 2 (7,7%)
6-15 18 (27,7) 14 (35,9%) 4 (15,4%)
16-40 35(53,8%) 18(46,2%) 17 (65,4%)
uber 40 9(13,8%) 6(153%) 3(11,5%)
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Bel 5 Laparoskopien war weder eine zystische Ovarialendometriose noch peritoneale
Endometriose nachweisbar. Es wird deutlich, dass auf Grund der Studienein-
gangsvoraussetzung eine geringe Endometriose nur in 3 Fallen (4,6%) auftrat.

6 Patientinnen erschienen sowohl zur First- as auch Second-Look-Laparoskopie. Die
folgende Graphik zeigt das Ansprechen der zystischen Ovarialendometriose auf die

medikamenttse Therapie auf.

Graphik 7 Durchschnittliche Implantatpunkte vor und nach Therapie bei 6 Patientinnen

Ovor Therapie
B nach Therapie

Die Graphik zeigt, der Rickgang der Implantatpunkte durch die medikamenttse
Therapie 30,2% betrug.

Peritoneale Herde wurden ebenfalls untersucht. Dabei konnte bei den 70 Laparoskopien
in 49 Fédlen (75,4 %) eine Endometriose histologisch nachgewiesen werden, bel 16
Falen (24,6 %) gelang der histologische Nachweis in den Peritoneal proben nicht und 5
ma konnte keine endometrioseverdéchtige peritoneale Gewebsprobe entnommen

werden.

4.3.2.3. Adhasionspunkte

Die Verteilung der Adhasionspunkte war weit gestreut. Sie reichte von 0 Punkten bis
104 Punkten, und zwar sowohl bel der First-look-Laparoskopie as auch bei der
Second-1ook-L aparoskopie.
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AufgeschlUsselt ergibt sich folgende Verteilung:

Tabelle9 Vertellung der Patientinnen aufgeschltisselt nach Adh&sionspunkten bel

65 gesicherten Endometriosen

Punkte gesamt prae Th. post Th.

0-16 6 (9,2%) 3(7,7%) 3(11,5%)
17- 40 32 (49,2%) 20 (51,3%) 12 (46,2%)
41-80 19 (29,2%) 11(28,2%)  8(30,8%)
> 80 8 (12,3%) 5(12,8%)  3(11,5%)

Die Tabelle zeigt pr& und posttherapeutisch eine breit gestreute Verteilung der
Adhéasionspunkte.

Die folgende Graphik zeigt das Ansprechen der Adhdsionen auf die medikamenttse
Therapie bei den 6 Patientinnen, die sowohl zur First- as auch Second-look-

L aparoskopie erschienen.

Graphik 8 Durchschnittliche Adhé&sionspunkte vor und nach Therapie bei 6

Patientinnen

Ovor Therapie
B nach Therapie

Die Graphik zeigt den Rickgang der Adhasionspunkte um 11,4%.

4.3.3. Histomorphologische Befunde
4.3.3.1. Histomor phol ogische Befunde am Par affinschnitt
Wie bereits oben angefuhrt, wurden 64 Patientinnen im Rahmen einer First-look-

Laparoskopie  oder ~ Second-look-Laparoskopie = Gewebsproben  von 94
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endometrioseverdachtigen Zysten entnommen. In den Paraffinschnitten des
Schnellschnittgewebes (P = G) wurde nach den weiter oben angefihrten
Nachweiskriterien in 53 Falen (56,4 %) eine Ovarialendometriose diagnostiziert. Bei
den Ubrigen 41 Proben (43,6 %) fehlten endometriale Driisen und zytogenes Stroma. Im
Gegensatz dazu wurde im Paraffinpréparat ( P ) bel 72 Gewebsproben (76,6 %) eine
Ovaridlendometriose nachgewiesen, wahrend 22 Préparate (23,4 %) ohne Endo-
metriosenachweis geblieben sind.

Im nachfolgenden wird sich, soweit nicht gesondert erwéhnt, nur auf das Materid
bezogen, welches zuvor bei der Schnellschnittuntersuchung vorlag.

Die Aufschltisselung zwischen vor und nach medikamentoser Therapie ergibt

folgende Aufteilung:

Graphik 9 Verteilung der Ovarial zysten nach Morphologie und Therapiestatus P =G

45+
40+
35-
30- OEndometriose v. Th.
o5 B Endometriose n. Th.
204 OFunktionszysten v. Th.
154 OFunktionszysten n. Th.
104 Ebenigne Neubildungen
5.
0

Die Graphik zeigt, dass Uber die Hélfte der nachgewiesenen Ovariaendometriosen
prétherapeutisch gewonnen wurden. In 9 Falen zeigten sich nach Therapie (4 mal
Danazol 200-400mg und 5 ma GnRH-Analoga mit der letzten Injektion bis zu 6
Wochen zuvor) Funktionszysten. Hierzu passend waren bel diesen Patientinnen keine

erniedrigten Estradiol spiegel zu messen.
39 mal wurden Gewebsproben von endometrioseverdachtigen Ovarialzysten nach einer

medikamentdsen Therapie entnommen. 33 hiervon entstammten Patientinnen, bei

welchen zuvor auswarts die Diagnose Endometriose gestellt wurde. Lediglich sechs
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Patientinnen erschienen sowohl zur First-look-Laparoskopie als auch zur Second-look-
Laparoskopie in unserer Klinik.

Im Rahmen der diagnostischen Laparoskopie wegen Endometrioseverdacht bestand auf
Grund des endoskopischen Aspektes der Verdacht auf Peritonealendometriose 37 mal
und konnte 27 mal histologisch verifiziert werden. Bei den posttherapeutischen
Laparoskopien bestand endoskopisch makroskopisch 28 mal der Verdacht auf eine
peristiertende Peritonealendometriose- dies konnte 22 mal histologisch bestétigt

werden. 5 mal ergab sich endoskopisch kein Hinweis auf Peritoneal endometriose.

Graphik 10  Positiver Nachweis von Peritonealendometriose bei insgesamt 49
Laparoskopien in Abhangigkeit vom Therapiestatus

Ovor Therapie
Enach Therapie

55% 45%

16 mal waren die entnommenen Peritoneal proben endometriosenegativ.

Die Gewinnung der Gewebsproben von insgesamt 94 Ovarialzysten erfolgte im
Rahmen von 70 Laparoskopien. Hierbel fanden sich wiederholt eingeblutete
Funktionszysten neben ener Ovariadendometriose aber auch bilaterale

Ovaria endometriosen.
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Tabelle 10 Ovariazysten (P =G ) und Vorkommen zusétzlicher
Endpmetriosel okalisationen bei 70 Laparoskopien

Ovarialzyste Peritonial Peritonial
positiv negativ

Ovarialendometriose unilateral 21 14

Ovarialendometriose bilateral 7

Funktionszysten, Neubildungen 21

Die Tabelle zeigt, dass in 92,9% der Laparoskopien eine Endometriose nachgewiesen

werden konnte.
Schweppe diagnostizierte 72 ma eine Ovariadlendometriose . Die Verteillung der
Ovaridendometriosen in der Paraffinhistologie P = G und P abhéngig vom

Therapiestatus war wie folgt:

Graphik 11  Diagnose Ovarialendometriose in der definitiven Histlogie P= G und P

Ovor Therapie P

O nach Therapie P
B Vor Therapie P=G
B nach Therapie P=G

61% 39% 57% 43%

Die Graphik zeigt ein vergleichbares Vertellungsmuster der pr&- und posttherapeutisch

nachgewiesenen Ovaria endometriosen in den definitiven Histologien P= G und P.

Nunmehr wurden die endometriosepositiven Préparate unterteilt hinsichtlich ihres

Aktivitétsgrades anhand oben angefihrter histomorphologischer Kriterien.
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Tabelle 11 Aktivitdtsgrad von 72 Endometriosen abhangig vom Therapiestatus ( P)

Zeitpunkt gesamt aktiv inaktiv
vor Therapien=(% ) 41 (100) 8(195) 33(80,5)
nach Therapien=(% ) 28(100) 5(17,9) 23(82,1)

Drei Préparate waren nicht sicher einzuordnen.

4.3.3.2. Schnellschnitt

72 der 94 Ovarialbiopsien ergaben in der von Schweppe durchgefiihrten definitiven
Paraffinhistologie ( P ) den positiven Nachweis einer Endometriose. In 22 Fallen ergab
sich trotz des makroskopischen Verdachts einer Ovaridendometriose bei der
Laparoskopie histologisch keine Endometriose, das heil3t, der makroskopische Befund
war falsch positiv in 23,4 % der Félle. Die Histologie zeigte ein adultes zystisches
Teratom, ein benignes muzindses Kystom und 20 mal e ngebl utete Funktionszysten.
Unabhangig von der Art der medikamentbésen Endometriosetherapie ergaben
Paraffinhistologie (P = G) und Schnellschnittuntersuchung 67 ma (71,3 %)
konkordante Befunde. 27 mal (28,7 %) wichen die Ergebnisse voneinander ab, wobei
die Schnellschnittuntersuchung 20 mal ein falsch negatives Ergebnis zeigte und 7 mal
wohl auf Grund der besonderen Rollentechnik Endometriosen entdeckt wurden, welche
in der Paraffinhistologie P = G nicht aufgefunden wurde.

In 33 Fallen waren Schnellschnitt und definitive Histologie (P = G) im Nachweis einer
Endometriose identisch. In 20 Fallen war der Schnellschnitt zwar negativ, jedoch zeigte
die Paraffinhistologie (P = G) Endometriose.

Im Einzelnen ergab sich unter Berlcksichtigung vor / nach Therapie folgende

Aufteilung:

Tabellel2 Konkordanz Schnellschnittbefund zur definitiven Histologie P= G
Beurteilung vor Therapie nach Therapie Gesamt

DH+ SS+ 20 13 33

DH+ SS- 10 10 20

DH- SS 22 12 34

DH- SS+ 3 4 7

DH = Definitive Histologie SS = Schnellschnitthistologie
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In 74 % der diskrepanten Befunde war eine in der definitiven Histologie P = G

nachgewiesene Ovarialendometriose im Schnellschnitt nicht zu erkennen. In 26 %

waren die Endometriosen lediglich im Schnellschnitt nachzuweisen und nachtréglich in

der definitiven Histologie vom Schnellschnittmaterial nicht mehr. Die diskrepanten

Befunde waren unabhangig vom Therapiestatus verteilt.

4.3.4. Immunhistochemische Befunde

Bei den Gewebsproben, bei denen bel der Schnellschnittuntersuchung und der

Paraffinhistologie P = G eine Endometriose verifiziert werden konnte, erfolgte die

Farbung mit dem Proliferationsmarker MIB-1. Es standen somit 33 Prdparate zur

Verfligung.

Da nur Proben von Ovariazysten der Untersuchung zugefihrt wurden und sich somit

das Problem der kleinen ( Peritoneal- ) Probe nicht stellte, konnten bei allen Préparaten

mehrere drisige Areale aufgefunden werden, wo dann bis zu 10 x 100 Zellen aus-

gezahlt wurden.

4.34.1. Prather apeutische immunhi stochemische Bestimmung der proliferativen
Zellen mittels MIB-1

Bel den 20 zur Verfligung stehenden prétherapeutischen Biopsien waren lediglich 4

Préparate vorhanden, denen auf Grund des Fehlens jeglicher Kernférbung durch den

Proliferationsmarker MIB-1 der immunreaktive Score O zugeordnet wurde.

Abb.11

Ovarialendometriose, Vergleich der Immun-
histologie vs. konventionelle Histologie

I. MIB-1-Férbung, 50-fache Vergrofierung

[1. HE-Farbung, 50-fache Vergrof3erung

41-jdhrige Patientin, Erstdiagnose, vor Therapie
rAFS IV

Be 5 Prgparaten zeigte sich  ein ausgesprochen heterogenes Muster der
Zellkernanfarbung — ausgesprochen aktive Drisenareale kamen im selben Préparat
neben vollkommen inaktiven Driisenarealen zur Darstellung. 4 Prgparate bewegten sich
in dem Ausmal3 der MIB-1-Farbung zwischen den immunreaktiven Scores 0-2, 1
Préparat zwischen 1-3. In eéinem Préparat reichte die Spanne der angeférbten Zellen in

unterschiedlichen Drisenarealen von 0-28%, im ndchsten von 6-56%. Ebenso fanden
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sich jedoch auch Praparate, bel denen die Drisenareale ein recht gleichformiges
Ausmall} der MIB-1-Farbung aufwiesen. 11 Préparate wiesen MIB-1 angeférbte
Drusenstrukturen, die sich innerhalb der Scores O und 1 bewegten.

Der Mittelwert der angeférbten Zellen betrug 5,0 % — die Standardabwel chung 6,0 %.

4.3.4.2. Postther apeutische immunhi stochemi sche Bestimmung der proliferativen
Zellen mittels MIB-1

Bel den 13 posttherapeutischen Préparaten zeigte sich eine Spanne der angefarbten
Zellen von 0-13 %. 4 Prdparate wurden dem immunreaktiven Score O zugeordnet, 7
Préparate bewegten sich innerhalb der Scores O und 1 und 2 Préparate bewegten sich
innerhalb der Scores 0-2 und zeigten hierbei ein méldig heterogenes Expressionsmuster.

T

r
.4-._
-

-n.'l_.- "I'T';_-:ul": #2°3 f'l
.

'1.

.+ Abb. 12 Ovarialendometriose, M|B-1-Farbung,

J-_' . 50-fache VergroRerung.
g 39-jahrige Patientin, 1. Rezidiv,
e Z.n. 6 Monaten GnRH-Therapie,
< oy rAFS IV

Abb. 13 Ovariadendometriose, MIB-1-Farbung,
100-fache Vergrofierung.
39-jahrige Patientin, 1. Rezidiv,
Z.n. 6 Monaten GnRH-Therapie,
rAFS IV

Der Mittelwert der angeféarbten Zellen betrug 1,57 % - die Standardabwei chung betrug
1,85 %.
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Graphik 12 Streubreite der M1B-1-Farbereaktion der in der Schnellschnittuntersuchung

erkannten Ovaria endometriosen in Prozent

100,0

———56 %
\
\

o~
TN 13%

10,0

T~ X=157%

Streubreite in Prozent

1,0

0 0%
0,1 0 =
vor Therapie nach

Aus der Graphik wird ersichtlich, dass die Streubreite der MIB-1-Farbereaktionen bei
préatherapeutischen Endometrioseherden deutlich grof3er ist as bei posttherapeutischen
Endometrioseherden.
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5. Diskussion

Die Endometriose als zweithaufigste gutartige Neubildung der Frau ist eine Erkrankung
mit hoher Progressions- und Rezidivneigung.

Da sie in der Reproduktionsphase auch junge Frauen mit spéterem Kinderwunsch
betrifft, ist eine organerhaltende, schonende Therapie erforderlich und ausgedehnte
operative Resektionen von Organteilen oder ganzen Organen sind zu vermeiden.

Der makroskopische Befund , der bei einer Laparoskopie erhoben wird, beweist noch
keine Endometriose. Nach Koninckx (87) ist die makroskopische Diagnose
» Schokoladenzyste ist Endometriose” in 32 % der Félle falsch positiv. Um unndétige
Traumatisierung und operative Resektionen zu vermeiden, muf3 vor der chirurgischen
Préparation der Endometrioseverdacht immer histol ogisch gesichert werden.

Auf der anderen Seite ist eine medikamentose Therapie nur bel aktiver Endometriose
wirksam (148), deshalb sollte vor dem Einsatz spezifischer Medikamente, insbesondere
teurer und nebenwirkungsreicher Substanzen, die Aktivitat der Erkrankung objektiv
nachgewiesen werden. Da histologische Untersuchungsverfahren den subjektiven
Beurteilungen des Untersuchers unterliegen, sind immunhistochemische Nachweise
von Proliferationsmarkern al's semiquantitative Methode besser geeignet.

Fur Endometriose hat bisher lediglich Arndt einen Zusammenhang zwischen starker
MIB-1-Expression und hoher Ansprechrate auf eine hormonelle Therapie aufgezeigt
(5).

Von klinisch praktischer Relevanz sind diese Informationen tber den Zystentyp und die
proliferative Aktivitét einer Endometriosezyste auch um gezielt zu behandeln: Eine
inaktive Ovarialendometriose wird in gleicher Narkose einzeitig operiert, eine
unwirksame medikamenttse préoperative Therapie und eine Second-look-Operation
kann vermieden werden. Eine aktive Ovaridendometriose hingegen wird
medikamentds vorbehandelt, um dann in einem Zweiteingriff den Restbefund technisch
leicht organerhaltend operieren zu konnen, wéahrend auf der anderen Seite bei
eingebluteten Funktionszysten operative Eingriffe und Resektionen am Ovar ganz zu
vermeiden sind.

Mit dieser klinischen Arbeit unternahmen wir erstmals den Versuch, mittels
Schnellschnittuntersuchungen endometrioseverdéachtige Ovarialzysten differential-
diagnostisch morphologisch abzukldren und mittels des Proliferationsmarkers MIB-1

zu prufen, inwieweit aktive von inaktiven Ovaria endometriosen zu unterscheiden sind.
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5.1. Patientinnenkollektiv

Betrachtet man in der Literatur das Alter der Frauen im nicht selektionierten
Patientengut zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, so finden sich widersprichliche
Angaben. Einerseits wird ein Haufigkeitsgipfel im 3. Lebengahrzehnt festgestellt
(171), andererseits ist die Verteilung von Frauen mit Endometriosebeschwerden Uber
ale Altersstufen fast gleich verteilt (50). Sterilitétspatientinnen, die nach Ebert 2005 (5)
in bis zu 50 % eine Endometriose-assoziierte Sterilitat aufweisen, weichen hiervon ab.
Nach einer Untersuchung der Endometrioseambulanz Westerstede waren 80 % dieser
Patientinnen zwischen 31 und 45 Jahre at (150). Ursache hierfir ist die bei Sterilitét
zunehmend spéter durchgefiihrte Diagnostik bel zunehmend spéter enstehendem
Kinderwunsch der Frauen.

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs in dieser Arbeit betrug 34,7 Jahre. Die
jungste Patientin war 22 Jahre, die dlteste 52 Jahre und der Haufigkeitsgipfel lag im 31.
Lebengahr. Das Durchschnittsalter unserer Patientinnen |&sst sich nicht mit Angaben in
der Literatur vergleichen, da bisher bel Frauen mit Ovarialendometriosezysten hierzu
keine Untersuchungen durchgeftihrt wurden.

Dass unsere Patientinnen mit zystischer Ovarialendometriose im Mittel dlter waren als
das Gesamtkollektiv der Endometriosepatientinnen erklért sich dadurch, dass zum
einen 56,3 % aler Patientinnen Sterilitétspatientinnen waren und zum anderen ein
hoher Tell eine Rezidiverkrankung hatte. Es hatten insgesamt 38 Frauen eine
Rezidivendometriose- davon 25 Patientinnen das 1. Rezidiv, 7 Patientinnen das 2.
Rezidiv und 6 Patientinnen das 3. oder gar noch haufigere Rezidiv. Diese hohe
Rezidivneigung wird verstandlich, wenn man bedenkt, dass Ovarialendometriosen sich
in den fortgeschrittenen und schweren Endometrioseféllen befinden und Waller und
Shaw 1993 (171) bereits gezeigt haben, dass die Rezidivraten stadienabhangig sind: Je
fortgeschrittener die Endometriose, desto hoher die Rezidivrate. Sie liegt z. B. 3 Jahre
nach Therapie bel 60 % und 4 Jahre nach Therapie bei 80 %.

5.2. Endoskopische Befunde der First-look- und Second-look-L aparoskopie
DieKlassifizierung und objektive Beurteilung der Endometriose wahrend der
First-look- und der Second-look-Laparoskopie erfolgte unter Anwendung der
revidierten American Fertility Society Klassifikation ( rAFS).
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Am haufigsten zeigte sich das Stadium 1V sowohl bel der First-look-Laparoskopie
(n=32; 76,2 %) as auch bei der Second-look-Laparoskopie (n=16; 57,1 %). Das
Stadium 1l war mit n=1 (2,4%) beziehungsweise ebenfalls n=2 (7,1 %) am seltensten.
Es zeigte sich prétherapeutisch mit durchschnittlich 28,1 Implantationspunkten ein um
30,2% hoherer Wert als posttherapeutisch mit durchschnittlich 19,6 Punkten. Dieser
Rickgang der Implantatpunkte als Ausdruck des Ausmaldes der Verringerung der
Endometriose durch eine medikamentdse Therapie fuhrt bel Anwendung der rAFS-
Klassifikation bel der Second-look-L aparoskopie zumeist nicht zu einer Reduktion des
Stadiums. So ergibt zum Beispiel eine Zystenreduktion um 50% von 8 cm auf 4 cm
Durchmesser in dieser Klassifikation die gleiche Punktzahl. Besser zur Beurteilung der
Endometrioseregression ist deshalb, wenn der additive Durchmesser der Implantate und
Zysten genommen wird, wie in der Arbeit von Reiche und Schweppe 1992 (135)
dargestellt und geschehen.

Im Gegensatz zu der Arbeit von Reichel und Schweppe, die einen Rickgang der
Adhasionen um 50 % fanden, konnten wir ebenso wie Donnez und Mitarb.(44)
nachweisen, dass eine medikamentbése Therapie nur zu einer unwesentlichen
Verminderung der Adhasionspunkte fuhrt. Erklart werden kann dies dadurch, dass in
unserer Arbeit Ovarialendometriosen- zum Teil mit Peritonealendometriose- und bei
Reichel und Schweppe ausschliefdlich Peritonealendometriosen in die Untersuchung
einflossen. So betrug in unserer Untersuchung die durchschnittliche Punktzahl for
Adhéasionen vor Therapie 28,1 Punkte und nach Therapie 24,6 Punkte- ein Rickgang
von lediglich 11,4 %.

5.3. Histologische Befunde — Vergleich Paraffinhistologie und
Schnéllschnitthistologie

Die Diagnose Endometriose wird haufig allein auf Grund der klinischen Symptome und
des makroskopisch endoskopischen Befundes gestellt, ohne dass eine Biopsie zur
histol ogischen Sicherung der Diagnose enthommen wird.

Die fur die Diagnose Endometriose erforderlichen histologischen Nachweiskriterien
werden in  der Literatur unterschiedlich  angegeben  Schweppe  (145).
sowie auch Metzger (102) fordern die gemeinsame Pr&senz von endometrialen Driisen
und zytogenem Stroma. Nach Clement (34) kann die Diagnose auch angenommen

werden, wenn nur typische endometriale Driisen oder ein typisches zytogenes Stroma
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vorliegen. Fir Chatman genugt allein das Vorhandensein von endometrialen Driisen
ohne Stroma (32).

Daraus ergeben sich sehr unterschiedliche Nachweisraten in der Literatur.

Wéhrend Chatman mit einer Nachweisrate von 64 % unter den in der Literatur zumeist
angegebenen Raten liegt, liegt sie bei Nisolle und Mitarb. mit 93 % dartber (115).
Sinnvoll ist das Anfertigen von Stufenschnitten, wie Untersuchungen von Buchweitz
und Mitarb. 2005 gezeigt haben (21). Hierdurch wird insbesondere bei Patientinnen mit
peritonealer Endometriose und einer minimalen und geringgradigen Ausdehnung eine
signifikante V erbesserung der histologischen Nachweisrate erzielt.

In dieser Arbeit wurde zum histologischen Nachwels der Endometriose das
gemeinsame Vorkommen von endometrialen Drisen und zytogenem Stroma in den
Gewebeproben gefordert.

Bel den 42 First-look-Laparoskopien wurden Gewebsproben von 55 endometriose-
verdachtigen Ovarialzysten entnommen. Bel der Paraffinhistologie P= G konntein 30
Félen eine Endometriose verifiziert werden. Das heif¥, in 54,5 % der Fédle wurde die
préoperativ  ultrasonographische oder endoskopische Verdachtsdiagnose auch
feingeweblich bestédtigt. Bel der Second-look-Laparoskopie konnte bei 23 von 39
Gewebsproben endometriale Driisen und zytogenes Stroma nachgewiesen werden, das
heif¥ in 59,0 % der Féle erfolgte der Endometriosenachweis. Bezogen auf 70
Laparoskopien wurde eine Ovaridlendometriose in 44 Fdlen (62,9%) histologisch
nachgewiesen. Das helld, be 26 Laparoskopien (37,1%) ergab sich trotz des
makroskopischen Aspekts einer Schokoladenzyste eine andere Diagnose. Dies deckt
sich mit Zahlen von Koninckx, der in 32 % keine Endometriose nachweisen konnte.
Allerdings gelang uns in 21 Laparoskopien, bel denen Schokoladenzysten sich in der
Paraffinhistologie P = G nicht als Endometriosen darstellten, der Nachweis einer
peritonealen Endometriose. Damit betrug die Gesamtnachweisrate 92,9 %. Hiermit
befindet sich die Nachweisrate im oberen Bereich der Literatur, was durch die
sorgféltige Préparation (Stufenschnitte der peritonealen Biopsien) zu erklaren ist.

Zum anderen erkléart sich die hohe Nachweisrate dadurch, dass die Laparoskopie in
Folge der lupenoptischen Betrachtung das Auffinden von Endometrioseherden
beguinstigt wie auch dadurch, dass bei den ausschlief3dlich schweren Endometriosen nur
die erfahrensten Operateure laparoskopierten. Der hohe Antell an
Endometriosepatientinnen im Patientenkollektiv der Ammerland-Klinik GmbH bedingt
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die genaue Kenntnis der Operateure an differenten Erscheinungsformen der
Endometriose und die hohe Diagnoserate durch den kooperierenden Pathologen. Die
Haufigkeit der zusétzlich entnommenen Peritonea proben erhdht die Trefferquote der
Endometriosediagnostik.

Bel den aus dem formalinfixierten Gewebe erstellten Belegpréparaten ( P ), die in
vielen Schnittstufen untersucht wurden, gelang Schweppe der Nachwels einer
Ovariaendometriose bel 72 von 94 Proben (76,6 %). Diese hohe Nachweisrate bel den
Ovariazysten im Gegensatz zu P = G bestétigt ebenfalls die Forderung von Buchweitz

nach Serienschnitten zur Erhéhung der Nachweisrate einer Endometriose.

Die Vdlidita einer Schnellschnittuntersuchung bei Verdacht auf Endometriose ist
bisher in der Literatur nicht beschrieben.

In dieser Arbeit wurden Streifen von 94 Ovariazysten mit Verdacht auf Endometriose
nach Swissrolltechnik per Gefrierschnitt der Giemsa-Schnellschnittfarbung zugefihrt.
Diese ergab in 40 Falen (42,5 %) den Nachweis einer Endometriose und in 54 Féllen
(57,5 %) konnte keine Endometriose nachgewiesen werden. Bel den aus denselben
Gewebsproben erstellten Paraffinhistologien waren 53 Proben positiv (56,4%) und 41
Proben (43,6 %) negativ. Eine Ubereinstimmung Schnellschnitthistologie und
Paraffinhistologie zeigte sich in 71,3 % der Félle, wobel festzustellen ist, dass in 34
Fallen (36,2 %) beide Histologien negativ waren.

In 20 Féllen (21,3%) war der Schnellschnitt im Gegensatz zur Paraffinhistologie P = G
negativ- bei 18 Gewebsproben (90 %) ergab die definitive Histologie ( P ) eine inaktive
Endometriose. In 7 Fdlen (7,4%) war der Schnellschnitt im Gegensatz zur
Paraffinhistologie (P = G) positiv und fand bel der Durchmusterung der Belegpraparate
Bestétigung. In 12 von 34 Féllen, bei denen weder bei der Schnellschnittuntersuchung
noch in der Paraffinhistologie (P = G) eine Endometriose nachgewiesen werden konnte,
erbrachte die grindliche Aufarbeitung des restlichen Operationspréparates ( P ) den
Endometriosenachweis. Allerdings lag in 10 dieser 12 Félle (83,3%) eine inaktive
Endometriose vor.

Die Unterteilung nach Therapiestatus ergab vor Therapie einen Endometriosenachweis
in der Paraffinhistologie bei 30 von 55 Falen (545%) und in der
Schnellschnitthistologie bei 23 Fallen (41,8%). Die Ubereinstimmung der positiven und
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negativen Histologien zusammen betréagt 76,4 %. Nach Therapie war die
Paraffinhistologie in 23 Fallen von 39 positiv (59,0 %), der Schnellschnitt in 17 Fallen
(43,6 %). Die Ubereinstimmung betragt 64,1 %. Bedenkt man, dass bei der
Durchmusterung der Belegprdparate 72 mal eine Endometriose diagnostiziert wurde,
zeigte sich, dass durch die Schnellschnittuntersuchung nur 55,5 % aller Endometriosen
festgestellt werden, die falsch negativen jedoch zu 87,5 % in der definitiven Histologie

a s inaktive Endometriose imponierten.

54. Immunhistochemische Befunde

Das Messen von Aktivitatsmarkern (proliferative Aktivitdt) im menschlichen Gewebe
wurde erstmals von Gerdes und Mitarb. 1983 (54) in Form des Ki-67 zur Beurteilung
der Aktivitdt von Non-Hodgkin-Lymphomen durchgefihrt. Fortan wurden auch bel
weiteren malignen Tumoren wie Mammakarzinom (94) und Zervixkarzinom (37)
Untersuchungen unter Verwendung des Markers Ki-67 durchgeftihrt, um Aussagen
Uber die Aktivitét des Tumors machen zu kdnnen. So zeigte Lellé bereits 1986 (94) fur
Mammakarzinome eine eindeutige Beziehung zwischen der Wachstumsfraktion und
dem histologischen Differenzierungsgrad der Karzinome — schlecht differenzierte
Tumore wiesen in Bezug auf die Mittelwerte eine etwa doppelt so grof3e
Wachstumsfraktion auf wie gut differenzierte Tumore. Der monoklonale Antikorper
MIB-1, ein Ki-67- Aquivalent, der aus immunhistochemischen Untersuchungen von
Karzinomgewebe - insbesondere Mamma- und Zervixkarzinom (105,83,26) — bekannt
ist, wurde in dieser Arbeit als Marker fur die Proliferationsaktivitdt der Endometriose
verwendet. Diesbeziigliche Untersuchungen lagen bisher nur fir peritoneae
Gewebsproben vor, nicht jedoch fur Endometriosezysten des Ovar. In dieser Arbeit
hingegen wurden nur Proben von Endometriosezysten des Ovar aufgenommen, welche
in der Schnellschnitthistologie aufgefunden werden konnten und in der
Paraffinhistologie hergestellt aus dem Schnellschnittmaterial Bestétigung erfuhren. Es
standen somit 33 Proben zur Verfligung.

Be 25 der 33 Probeexcisionen (75, 8 %) konnte eine Farbereaktion des
Proliferationsmarkers MIB-1 nachgewiesen werden, davon bel 18 Proben (54,5 %)
lediglich eine geringe Férberesktion. In 24,2 % (8 Proben) kam es zu keiner

Expression von MIB-1.
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Mit 78,8 % geringer oder fehlender MIB-1 Expression als Ausdruck einer inaktiven
Endometriose liegen unsere Werte Uber dem von Arndt (1999) mit 67,5 % angegeben
im Stadium EEC |1V, wobei in seiner Studie sowohl in der First- als auch in der Second-
look-Laparoskopie der Antell der Stadien EEC 111 und IV insgesamt unter 25 % liegt,
im Stadium | betrug bei Arndt der Anteil mit ausgeprégter MIB-1- Expression 62%.
Endometriosen mit hoher Expression von MIB-1 bzw. Ki-67 as Ausdruck aktiver
Endometriose zeigten bel Arndt nach medikamenttser Therapie mit 96% eine hohe
endoskopische Responserate, wahrend bel fehlender, geringer und méaldiger Expression
die Responserate nur 24%, 44% bzw.76% betrug. Als endoskopische Responserate
wurde hierbei die vollstandige Reduktion der zuvor bei der First-look-Laparoskopie
beschriebenen Endometrioseherde gewertet. Dem Totalresponder wurde dabel auch der
Anteil der " nicht floriden Endometriose’’ zugeordnet.

Die Endometriosezysten, bei denen es zu ene Farbereaktion mit dem
Proliferationsmarker MIB-1 kam, zeigten in den verschiedenen Driisen ein z. T.
ausgesprochen heterogenes Expressionsmuster. Driisen mit starker Farbereaktion waren
neben Drisen mit geringer oder fehlender Expression des Proliferationsmarkers MIB-1
innerhalb derselben Endometriosezyste aufzufinden. Eine Erkl&rung findet diese
Beobachtung darin, dass die inselartigen Endomerioseherde im Bereich der Zysten
offensichtlich unterschiedlich alt und unterschiedlich aktiv waren. Dies deckt sich mit
Beobachtungen von Donnez und Mitarb., die gezeigt haben, dass insbesondere im
Bereich der inneren Zystenwand aktive Endometrioseherde zu finden sind, wahrend im
aulBeren Bereich die Endometrioseherde haufig planiert sind, umgeben von
fibrotischem Gewebe (44) . Arndt (5) konnte die Heterogenitét der Endometriose nicht
nachweisen, da er immer nur peritoneale Proben untersucht hat und ihm somit im
Gegensatz zu unserer Untersuchung stets nur sehr kleine Proben zur Verfigung
standen, die in vielen Falen eine vergleichende Beobachtung mehrerer Areale nicht
zulief3, da nur eine einzige Drise beurteilt werden konnte. Insgesamt war jedoch auch
bei uns nach Therapie eine geringere proliferative Aktivitéat in den Endometrioseherden
nachzuweisen. So lag der Mittelwert der angefarbten Zellen vor Therapie bel 5,0 %
und nach Therapie bei 1,57 %.

Nunmehr wurde im Zusammenhang mit der Erstellung einer individuellen
Therapiestrategie fir Endometriosepatientinnen geprift, ob eine Korrelation zwischen

dem Ausmal’ der Expression des Proliferationsmarkers MIB-1 und den histologischen
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Kriterien zur Beurteilung der Aktivitat einer Endometriose besteht. Dieses ist in der
Literatur bisher nicht beschrieben. Fir Mammakarzinome zeigte Lellé und Mitarb. (94)
unter Verwendung des Proliferationsmarkers Ki-67 eine erhebliche Variationsbreite
bei Karzinomen des gleichen Typs 20 der 33 zur Verfligung stehenden
Préparate wurden vor medikamentdser Therapie, 13 nach medikamentdser Therapie
gewonnen, 17 mal von Rezidivpatientinnen (51,5 %) und 16 mal bei Erstdiagnose (48,5
%). Acht der 33 Prdparate (24,2 %) wurden nach histomorphologischen Kriterien as
aktiv eingeordnet, 7 davon waren vor Therapie, eins nach Therapie. 25 der 33 Préparate
(75,8 %) wurden als inaktiv eingestuft, davon waren 13 vor Therapie und 12 nach
Therapie. 21 der 25 a's histologisch inaktiv eingestuften Endometriosen (84 %) zeigten
auch bei der immunhistochemischen Untersuchung mittels des Proliferationsmarkers
MIB-1 bel geringer oder ganz fehlender Expression eine inaktive Endometriose, 4
waren immunhistochemisch aktiv. 5 der histologisch aktiven Endometriosen waren
immunhistochemisch inaktiv, davon waren 4 prétherapeutisch und eine post-
therapeutisch. 5 der 7 Endometriosen mit heterogener Expression von MIB-1 waren
prétherapeutisch (davon 3 histologisch aktiv und 2 inaktiv). Das heil, 25 % dler
prétherapeutisch im Schnellschnitt erkannten und in der Paraffinhistologie P = G
bestatigten Endometriosen wiesen teilweise eine méldige oder starke MI1B-1- Expression
auf. Dies deckt sich mit den Daten von Arndt (5), der be préaherapeutisch
entnommener peritonealer Endometriose in 21,6 % eine maiige MIB-1-Expression
nachwies. 2 der 7 im Schnellschnitt erkannten Endometriosen mit heterogener MIB-1-
Expression waren posttherapeutisch. Mit 15,4 % aller posttherapeutischen Préparate
liegt der Anteil doppelt so hoch wie bei Arndt (7,7%). Die unterschiedliche MIB-1-
Anféarbung innerhalb einer Drisenstruktur sowie zwischen den Drisen in derselben
Endometriosezyste ist Beleg fur das unzureichende Ansprechen auf die
medikamenttse Therapie.

Es ist festzustellen, dass die Ubereinstimmende Beurteilung der Aktivitd der
Endometriose anhand der histologischen Kriterien und der immunhistochemischen
Untersuchung mittels des Proliferationsmarkers MIB-1 bei 24 von 33 Prdparaten
(72,7%) gegeben ist. Eine gute Ubereinstimmung zeigt sich nur bei histologisch
inaktiven Endometriosen, wahrend histologisch aktive Endometriosen in 5 von 8
Falen (62,3%) nur eine geringe MIB-1-Expression zeigten und 4 von 7 (57,1%)

immunhistochemisch aktiven Endometriosen histologisch inaktiv waren (siehe Tab 13).
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Die Einzelheiten sind in Tabelle 12 dargestellt.

AW SRS AN
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Abb. 14 1. und II. Ovarialendometriose, MIB-1-
Farbung, 200-fache Vergroferung
34-jahrige Patientin, 1. Rezidiv,

Z.n. 6 Monaten GnRH-Therapie,

r rAFS IV

Tabelle13  Vergleich der histologisch Aktivitdt mit immunhistochemischem Bild

Histologische Aktivitatt I mmunhistochemische Aktivitdt Anzahl der Préparate

+ - 5
- oS 0
+ +/- 3
- +/- 4

+/- entspricht heterogen, - inaktiv, + aktiv
Die immunhistochemisch inaktiven Praparate wiesen ausschliefdlich immunreaktive
Scores O und 1 auf.

Abschlieffend wurde das Rezidivverhdten der Endometriosepatientinnen im
Zusammenhang mit der Eintellung in aktive bzw. inaktive Endometriose anhand
histomorphol ogischer Kriterien und der Farbereaktion mit MIB-1 betrachtet.

r

i -
woTl E =y

100-fache Vergrofderung
36-jahrige Patientin, 3.Rezidiv, vor
Therapie, rAFS IV
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10 (47,6 %) der 21 sowohl histologischen as auch immunhistochemisch inaktiven
Endometriosen waren Rezidivpatientinnen- davon 6 préatherapeutisch und 4
posttherapeutisch.

5 der 7 (71%) Endometriosen mit heterogener MIB-1 —Expression waren
Rezidivpatientinnen. Eine Patientin nach Therapie mit histologisch aktiver
Endometriose, die keine MIB-1-Expression mehr aufwies, erschien, trotz zu
konstatierendem guten Ansprechens auf medikamenttse Therapien, bereits mit dem 4.
Rezidiv. Immunhistochemisch  aktive Ovarialendometriosen zeigten trotz
medikamentdser Therapie héaufiger Rezidive as immunhistochemisch inaktive
Ovaridendometriosen, aber auch immunhistochemisch inaktive Endometriosen
rezidivierten zu einem hohen Anteil. Da aus den angegebenen Daten zu ersehen ist,
dass eine gute Ubereinstimmung nur bei inaktiven Endometriosen hinsichtlich ihrer
immunhistochemischen und histologischen Beurteilung besteht, bleibt Gber weitere
Untersuchungen zu kléaren, inwieweit histologisch aktive Endometriosen fur die auch
bei immunhistochemisch inaktiven Endometriosen recht hohe Rezidivfreudigkeit

verantwortlich sind.

Der Grund fir die mal3ige Rezidivfreudigkeit der sowohl immunhistochemisch al's auch
histologisch inaktiven Ovarialendometriosen ist moglicherweise operationstechnisch
bedingt, wenn beim Versuch, den Zystenbalg des Ovar schonend zu extirpieren,
Restgewebe stehen geblieben ist, ist doch bekannt, dass wiederholte Operationen am
Ovar die Ovarreserve beeintrdchtigen und somit fur Frauen mit Kinderwunsch nicht
empfehlenswert ist (7). Ebenso ist es mdglich, dass mikroskopisch kleine
Endometriosereste, die in der Ovarrinde liegen, tbersehen werden. Diese sind Ursachen
fur das Rezidiv der Endometriosezyste des Ovar. Auch wird die Ursache fur eine
Endometriose nicht durch die Zystextirpation beseitigt, und es konnte sich um echte
Rezidive und Neuerkrankungen handeln. So ist die Pathogenese der zystischen
Ovarialendometriose zum gegenwartigen Zeitpunkt noch nicht geklart und Gegenstand

kontroverser Diskussionen (117,8).
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Abb. 16 1. und II. Ovarialendometriose, MIB-1-
Farbung, 100-fache Vergroferung
34-jahrige Patientin, 4. Rezidiv,

Z.n. 6 Monaten GnRH-Therapie,
rAFS IV

Nach Busacca und Mitarb. rezidivieren Endometriosen der Stadien 111 und 1V deutlich
haufiger as in den Stadien | und Il (24) und Patientinnen mit bilateraer
Ovariaendometriose haben haufiger nach einer Untersuchung von Sutton und Mitarb.
2002 friher ein Rezidiv as Patientinnen mit unilateraler Ovarialendometriose (76). Die
Laparoskopie wird heute weitestgehend auch bei schweren Endometriosen als der
Goldstandard in der operativen Therapie angesehen. Die unterschiedlichen
laparoskopischen Therapieverfahren sind in ihren Ergebnissen nur schwer vergleichbar,
unterscheiden sie sich doch z. T. erheblich im Studiendesign. Hierbei weichen die
follow-up-Protokolle nicht nur hinsichtlich der Untersuchungsfrequenz und —dauer
voneinander ab, sondern auch die untersuchten Kriterien bzw. die Bedingungen die
hierfir erfallt sein missen. So werden Endometriosen als Rezidiv gewertet bel
Wiederauftreten von Beschwerden oder vaginal sonographischem Nachweis einer Zyste
oder bei laparoskopisch/ histologischem Nachwels.

Uns erscheint deshalb wichtig, die Ovaridlendometriosen, die auf Grund ener
vermehrten Aktivitét von einer medikamentdsen Therapie und nachfolgender Second-
look-Laparoskopie profitieren von den inaktiven Formen, welche einzeitig operiert
werden sollten, zu unterscheiden.

Nach einer Untersuchung Vercelinis (166) entspricht die im Rahmen einer
Laparotomie gestellte visuelle Diagnose Endometriosezyste des Ovar in 96% der
nachfolgenden Histologie. Brosens und Mitarb. fuhrten 1994 bei Patientinnen mit
hémorrhagischen Zysten im Rahmen der Laparoskopie eine Ovarioskopie mit gezielten
Probeentnahmen von endometriosetypischen Verénderungen der Zysteninnenwand
durch (19). Hierbei ergab sich eine histologische Nachweisrate von 84% gegeniber
42% bei der rein zufélig gewahlten Entnahmestelle. Redwine wies 1999 nach, dass
Patientinnen mit Ovaridlendometriosen dariber hinaus mehr mit Endometriose

befdlene pelvine und intestinale Arede aufweisen as Patientinnen ohne
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Ovarialendometriose (132), die somit ein Hinweis auf die zu erwartende Histologie von
Schokoladenzysten darstellen.

Da das operative Management von Endometriosezysten mit zunehmender Grof3e der
Zysten eine erhohte Gefahr der Traumatisierung des origindren Ovarialgewebes mit
sich bringt, sollten aktive Ovarialendometriosen mit einem Durchmesser Uber 5 cm
nach der Drei- Phasen- Therapie behandelt werden, inaktive Ovarialendometriosen
jedoch primér operativ saniert werden.

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass inaktive Ovarialendometriosen durch die
Kombination der  Schnellschnittuntersuchung mit der Bestimmung des
Proliferationsmarkers MIB-1 sicher hinsichtlich ihres Aktivitétsgrades einzuordnen
sind, sofern diese Gewebeproben reprasentativ sind.

In 40 von 72 Féllen (55,5%) konnte eine in der endgultigen Histologie ( P )
nachgewiesene Endometriose im Schnellschnitt ebenfalls nachgewiesen werden. 7
Préparate davon lielen in der Paraffinhistologie hergestellt aus dem
Schnellschnittmaterial ( P = G ) keine Endometriose erkennen — hiervon waren 6 in der
definitiven Histologie inaktiv. 21 der 33 Ovarialendometriosen (63,3%), welche im
Paraffinschnitt histologisch inaktiv waren, wiesen eine fehlende oder homogen verteilt
geringe Expression des Proliferationsmarkers MIB-1 auf. 7 von 33 Préparaten (21,2%)
erwiesen sich anhand der Bestimmung von MIB-1 as aktiv. Hiervon waren 3 in der
definitiven Histologie ( P ) ebenfalls aktiv und 4 inaktiv. Es zeigt sich somit eine
Ubereinstimmung von 72,7%. Lediglich 2 der weder im Schnellschnitt noch in der aus
dem Schnellschnittmaterial erstellten Paraffinhistologie erkannten Endometriosen
waren in der definitiven Histologie ( P ) aktive Endometriosen und nur 4
Schnellschnitt-postive Préparate waren in der definitiven Histologie inaktiv obwohl sie
bei der MIB-1-Férbung als Zeichen der Aktivitdt Areale mit maldiger und starker
Expression des Proliferationsmarkers aufwiesen.

Es ist somit festzustellen, dass die Schnellschnittuntersuchung in Kombination mit der
Bestimmung des Proliferationsmarkers MIB-1 gut dazu geeignet ist, das therapeutische
Vorgehen bei Endometriosezysten des Ovar zu individualisieren.

Unter Berilicksichtigung der Erkenntnisse der oben angefiihrten Arbeiten von
Vercdlini, Brosens und Redwine halten wir folgendes Vorgehen bel klinischem

Verdacht auf Endometriosezysten des Ovar Uber 5 cm fur sinnvoll:
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Zunéchst erfolgt die Fenestrierung der Zyste mit nachfolgender Ovarioskopie und
moglichst gezielter Probenentnahme von der Zysteninnenwand. Da eingeblutete
Follikelzysten oder Corpus-luteum-Zysten histologisch stets sicher zu erkennen sind,
erfolgt, da bel negativer Schnellschnittuntersuchung von einer inaktiven Endometriose
auszugehen it, die primére operative Sanierung. Bel positiver Schnellschnitthistologie
wird sich auf die Zystenfenestrierung beschrankt und nachfolgend neben der
histologischen Untersuchung die immunhistochemische Untersuchung auf MIB-1 als
Untersucher unabhéngige Untersuchung zur Beurteilung der Aktivité durchgefihrt.
Zeigt sich eine méaidige oder starke Expression des Proliferationsmarkers  MIB-1 als
Zeichen der Aktivitét, wird die Drei-Phasen-Therapie vorgenommen. Bei fehlender
oder geringer Expression des Proliferationsmarkers MIB-1 as Zeichen der Inaktivitat

orientiert sich das weitere Vorgehen an der individuellen Situation der Patientin.

Abb. 17 Flussdiagramm zum Vorgehen bei klinischem V.a. Endometriom
ab5cm:

Ovariazyste

'

Fenestrierung

v

EndoTetriose -« Schnel Ischnitt —» Funktiorlszysxe
MIB-1 keine Endometriose, keine Therapie
/ \ keine Funktionszyste

aktiv inaktiv i

l l max. inaktive Endometriose
med. Therapie individuelles

l Vorgehen primér operative
op. Sanierung Sanierung
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6. Zusammenfassung

Die Schnellschnittdiagnostik der Zystenwand von Schokoladenzysten  zur
differentialdiagnostischen Abklarung zwischen Endometriosezysten und funktionellen
Zysten ist mit einer Rate von 44,5 % falsch negativen Befunden der Untersuchung in
Paraffintechnik unterlegen. Dies liegt zum einen an der Grof3e der Materialprobe, dadie
Endometrioseherde nicht gleichméidig die Zysteninnenwand besetzen, zum anderen
daran, dass im Paraffinschnitt mehrere Schnittebenen untersucht werden und auch
daran, dass der Schnellschnitt und die endgtiltige Paraffinhistologie aus unterschiedlich
grofRen Stiicken der Gewebeprobe prapariert wurden. Fur die klinische Praxis ist jedoch
relevant, dass bei falsch negativem Schnellschnittergebnis der endgtiltige histol ogische
Befund in 87,5 % der Falle eine inaktive Endometriose ergab.

Ungekléart bleibt die Frage, ob die Anfertigung von mehr als 4 Schnitten beim
Schnellschnitt die Zahl der falsch negativen Ergebnisse reduzieren kann.

Die Beurteilung der proliferativen Aktivitét an zystischen Ovarialendometriosen mittels
immunhistochemischer Untersuchung zeigte, dass gemessen an dem Nachweis des
Proliferationsmarkers MIB-1, immunhistochemisch inaktive Ovarialendometriosen
auch nach morphologischen Kriterien inaktiv sind. Sowohl immunhistochemisch als
auch  histologisch  aktive Ovarialendometriosen fanden sich  nur  an
Zystenwandpréparaten vor einer medikamentésen Endometriosetherapie. Dies ist
plausibel, da medikamentdse Behandlungen einer Endometriose darauf abzielen, durch
Ostrogenentzug die proliferative Aktivitdt der Herde zu reduzieren oder ganz
aufzuheben.

Nur in 6,1 % de Fdle lieR sich eine medikamentds therapieresistente
Ovaridlendometriose nachweisen, da trotz Medikation immunhistochemisch und
histologisch eine aktive Endometriose vorlag. Da immunhistochemisch inaktive
Endometriosen vor allem posttherapeutisch nachweisbar waren (92,3 %), ist dies als
Kriterium fir ein Ansprechen auf die medikamentdse Therapie zu werten.

Trotz der eingeschrénkten Wertigkeit des Schnellschnitts in der Differentialdiagnose
einer zystischen Ovarialendometriose ist die Kombination mit der Bestimmung des
Proliferationsmarkers MIB-1 gut geeignet, aktive von inaktiven Ovariaendometriosen
zu unterscheiden. Da falsch negative Schnellschnittbefunde immer mit inaktiven
Endometriosen einhergehen, kann der Operateur in diesen Féalen einzeitig operieren,

wahrend bel aktiver Endometriose im Schnellschnitt ein zweizeitiges indiziert ist.
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Zunéchst erfolgt die medikamentdse Therapie zur Inaktivierung und Regression der
aktiven Ovarialendometriose, um dann im zweiten Therapieschritt Ovar schonend und
organerhaltend den Restbefund weniger traumatisierend zu sanieren.

Obwohl bel kleinen Endometriosezysten unabhangig von ihrem Aktivitétsgrad eine
einzeitige operative Sanierung Standard ist, wére zu Uberlegen, ob auch hier die aktiven
Formen medikamentds und operativ.  angegangen werden sollten. Die
Uberdurchschnittlich hohe Rezidivneigung aktiver Ovarialendometriosen, die wir in
unserer Untersuchung fanden, zusammen mit den in der Literatur bekannten

Rezidivraten, liefert ein klares Argument, diese Hypothese wissenschaftlich zu prifen.
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7. Summary

Objective: The purpose of this study was two-fold: (1) to compare the diagnostic
accuracies of immediate interoperative frozen sections and final paraffin histology in
the diagnosis of chocolate cysts; and (2) to evauate the diagnostic potential of the
immunohistochemical proliferation marker MIB-1 in identifying the proliferative
activity of cystic ovarian endometriosis. This information will be useful in defining the

therapeutic approach to cystic ovarian endometriosis,

Study design: Tissue samples from 94 cysts suspicious for cystic ovarian
endometriosis (before treatment, n = 55; after treatment, n = 39) aquired during 70
laparoscopies were included in our prospective study. Each sample was divided into a
larger and smaller sample fraction. A 0.5 x 2.0 cm stripe was aquired from the smaller
fraction and shock frozen using the , Swiss-rolling-technique”. In addition, paraffin cuts
were aquired from the remainder of the smaller sample fraction. When endometriosis
was found with both techniques, the level of the immonohistochemical proliferation
marker MIB-1 was measured. The second, larger sample fraction was analyzed using

the paraffin technique and served as areference.

Results: The diagnosis of chocolate cyst walls from immediate frozen sections is
associated with 44,5% false negative results and is thus inferior to the paraffin
teachnique.. It should be noted, however that 87,5% of these cases with false negative
results demonstrated an inactive endometriosis in the final histologica work-up. In
addition, in 84% of these histologically inactive cysts, the immonohistochemical
proliferation marker MIB-1 was aso negative. In cases with immonohistochemical
activity, the endometriosis expression pattern was markedly heterogeneous. Out of the
cases with heterogeneous expression pattern, 71% represented recurrent pathologies,
while in cases with immumohistochemical and histologically inactivity, recurrences
represented only 47.6%. In 6.1% of previoudly treated cases, ovarian endometriosis was
resistent to treatment as evidenced by immumohistological, as well as histological,

activity.
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Conclusion: Despite the limited value of immediate frozen sectionsin the diagnosis of
cystic ovarian endometriosis, when combined with the analysis of the proliferation
marker MIB-1, it is well able to differentiate active from inactive ovarian
endometriosis. Since false negative immediate frozen sections are always associated
with inactive endometriosis, is it possible for the surgeon to choose a single surgical
approach in these cases, as opposed to a dual surgical approach in cases with active
endometriosis. Additional pharmaceutical treatment to inactivate and regress the
endometriosis would alow for a more organ saving and less traumatic secondary

surgical approach.
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