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Definition der Endometriose

Die Endometriose ist eine Ostrogenabhangige,
hdufig chronisch-progressive Erkrankung, die
durch das Auftreten endometrialer Driisen- und
Stromazellen auBerhalb des Cavum uteri ge-
kennzeichnet ist. In absteigender Haufigkeit
ihres Vorkommens werden die peritoneale, die
ovarielle sowie die tief-infiltrierende oder rek-
to-vaginale Endometriose unterschieden [1]. Cir-
ca 10-15% der Frauen im reproduktionsfahigen
Alter sind betroffen [2]. Unterbauchschmerzen,
Dysmenorrhoe und Subfertilitdt [3] sind Haupt-
symptome der Erkrankung. Dabei korreliert die
Ausprdgung nicht mit der Symptomatik und
Schmerzintensitat [4]. Immer noch ist die Zeit-
dauer vom ersten Auftreten der Symptome bis
zur exakten Diagnose durchschnittlich mit 9-10
Jahren sehr hoch [5, 6].

Die genaue zelluldre und molekulare Pathogene-
se ist bis heute nicht sicher gekldrt. Genetische
Pradisposition, Umweltfaktoren sowie Immun-
prozesse sind moglicherweise bei der Entstehung
der Erkrankung involviert [7, 8]. Bei Letzteren
ist ungeklart, ob dies erst durch die Ausbildung
der Herde hervorgerufen wird oder méglicherwei-
se ursdchlich fiir eine Implantation des ektopen
Gewebes ist. Die retrograde Menstruation [9]
wird als gangigste Theorie im Besonderen fiir
die Ausbildung einer peritonealen Endometriose
angenommen. Eine Umwandlung mesenchyma-
ler Stammzellen (Zolom-Metaplasie) wird als
eine Ursache der tief-infiltrierenden Endome-
triose gesehen. Dabei ist eine Infiltration aller
Darmschichten sowie auch der Blase mdoglich.
In seltenen Fallen lassen sich endometriale Zel-
len pulmonal, zerebral oder in Episiotomie- und
Kaiserschnittnarben finden, was vermutlich auf
einer hdamatogenen Verschleppung beruht. Die
Endometriose ist eine an sich benigne Erkran-
kung, die aber durch ihre Ausdehnung zu er-
heblichen Einschrankungen der Lebensqualitat
fiihren kann und aufwdndige und ausgedehnte
operative Eingriffe mit sich bringen kann [10],
insbesondere bei Befall des Darms.

Aufgrund der bisher nicht gesicherten Pathoge-
nese und nicht einheitlichen Auspragung besteht
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keine Mdglichkeit der Pravention, ebenso keine
addquate Behandlungsoption zur vollstdndigen
Heilung [11]. Bekannt ist, dass ektop implantier-
te Endometriumsherde eine Entziindungsreaktion
bewirken und damit Hdmangiogenese, Lymphan-
giogenese [12], Fibrosierung, Adhdsionen, nerva-
le Infiltrationen und Narbenbildung verursachen
und folglich Schmerzen und Subfertilitdt resul-
tieren [13]. Indikationen zur Durchfiihrung einer
genauen Diagnostik und folgenden Behandlung
sind das Auftreten von Schmerzen, die Organde-
struktion, insbesondere von Darm oder Ureter,
und/oder die ausbleibende Konzeption [11]. Eine
laparoskopische Entfernung und histologische
Sicherung der Herde gilt dabei als zentraler Be-
standteil [14] und wird empfohlen [11].

Endometriose und Subfertilitat

Der genaue Zusammenhang der haufigen Koin-
zidenz von Endometriose und eingeschrankter
Fertilitat ist unklar [11]. Nach Schatzungen
besteht bei 25-30% der subfertilen Frauen
eine Endometriose und bei 30-50% der Frauen
mit Endometriose eine Subfertilitdt [13]. Ohne
Behandlungen wird eine spontane Schwanger-
schaftsrate von 2-10% pro Monat bei Patientin-
nen angegeben [15]. Damit scheint sie deutlich
unter der Rate von ca. 15-20% bei gesunden
Frauen zu liegen [16]. Erkldarungsansatze zur Be-
einflussung der Fruchtbarkeit durch die Endome-
triose sind bei schweren Stadien eine verdanderte
Beckenanatomie, vernarbte Tuben, hormonelle,
immunmodulatorische und ovulatorische Dys-
regulationen, sowie einer dadurch bedingten,
gestorten zellvermittelten Endometriumfunkti-
on mit einer reduzierten zytotoxischen Wirkung
gegeniiber autologen Endometriumzellen und ei-
ner reduzierten NK-Zell-Aktivitat. Implantations-
raten sind bei Embryonen von an Endometriose
erkrankten Frauen signifikant niedriger als bei
Embryonen von Frauen ohne Endometriose [17].

Diagnostische Optionen

Aufgrund der Haufigkeit des gemeinsamen Auf-
tretens von Endometriose und Subfertilitat ist
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eine addquate Diagnostik- und Therapiestrategie
obligat. Inshesondere bei dem Verdacht auf eine
schwere Form der Endometriose ist eine Vorstel-
lung in einem zertifizierten Endometriose-Zen-
trum zu empfehlen.

Eine ausfiihrliche Anamnese sowie die sorgfal-
tige gynakologische Untersuchung sind zur ers-
ten Diagnosefindung hilfreich. Dabei sind neben
der Spekulumeinstellung zur Detektion vaginaler
oder zervikaler Herde, vor allem die bimanuelle
vaginal-rektale Palpation zur Feststellung von
Verhadrtungen, derben Knoten, einer Uterusfixa-
tion und schmerzhaften Ligamenta sacrouteri-
nae sowie der transvaginale oder transrektale
Ultraschall zur Darstellung von Endometriomen,
des Darmbefalls oder der Blase von Bedeutung
[11, 13]. Durch erfahrene Untersucher erfdhrt
die transvaginale Ultraschalluntersuchung bei
der Identifizierung der Ovarendometriose eine
Sensitivitdt von 84-100% sowie eine Spezifitat
von 90-100% [18]. Bei tief infiltrierender Endo-
metriose kann eine MRT-Untersuchung hilfreich
sein. Der Goldstandard zur Sicherung der Dia-
gnose ist die bereits erwdhnte laparoskopische
Resektion und histologische Analyse der Herde.
Nach den Leitlinien der ESHRE (European So-
ciety of Human Reproduction and Embryology)
kann eine Peritoneal-Endometriose auch rein
visuell bestdtigt werden, wenn die Histologie
die Diagnose nicht bestdtigen konnte. Ovarial-
endometriome miissen histologisch bestatigt
werden [19].

Visuell werden die ektopen Herde intraoperativ
nach ihrer Ausdehnung anhand eines revidierten
Punktesystems der American Society for Repro-
ductive Medicine [20] auf Grundlage des revised
American Fertility Society Score (rAFS) (1985)
eingeteilt. Dabei existieren 4 verschiedene Gra-
de, I (minimal), II (leicht), III (maRig) und IV
(schwer). Um die Auspragung der tief-infiltrie-
renden Endometriose und ihrer retroperitonea-
len Ausdehnung mit einzubeziehen, wurde die
Einteilung um den ENZIAN-Score erweitert [21].
Laborchemische Untersuchungen, wie CA-125,
werden nicht empfohlen. Die Analyse von Adha-
sionsmarkern, Angiogenesefaktoren und Inflam-
mationsmarkern sind Ziele zahlreicher Studien,
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konnen aber zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
im klinischen Alltag eingesetzt werden.

Behandlung der Endometriose bei
Kinderwunsch

Bei der Behandlung von Endometriosepatien-
tinnen mit Kinderwunsch sind zundchst die
Kinderwunschdauer, das Alter der Patientin, die
ovarielle Reserve, die Tubenpassage und die Sa-
menqualitdt zu beriicksichtigen. Beim Vorliegen
von Unterleibsschmerzen, Hydrosalpingen oder
Endometriomen groRer als 4 cm ist eine ope-
rative Behandlung vor einer assistierten Re-
produktion indiziert [13, 22]. Nach Entfernung
peritonealer Endometrioseherde und folgender
assistierter Reproduktion konnte eine Verbesse-
rung der Schwangerschaftsrate von bis zu 37,4 %
in den ersten 2 Jahren nach alleiniger operativer
Sanierung, auf 41% nach 2 Jahren und 56,1 %
nach 5 Jahren mit zusatzlicher Kinderwunschbe-
handlung gezeigt werden [23]. Dabei lieR sich
die stdrkste Zunahme in den ersten 6 Monaten
verzeichnen. Zwei weitere Studien zeigten, dass
auch die laparoskopische Sanierung der Herde bei
milden Formen der Endometriose die spontane
Konzeptionsfahigkeit steigern kann [24, 25].
Entsprechend der ESHRE-Leitlinien sollten Endo-
metriose-Ldsionen per operativer Laparoskopie
exzidiert oder durch CO,-Laservaporisation elimi-
niert werden. Dadurch ergaben sich verbesserte
spontane Schwangerschaftsraten im Vergleich zur
monopolaren Elektrokoagulation [26]. Ebenso
sollte eine Adhasiolyse erfolgen [27]. Bei milde-
ren Formen der Endometriose (ASRM I-II) fiihrt
eine alleinige medikamentdse Behandlung mit
GnRH-Analoga und Gestagenen zu keiner Steige-
rung der Fertilitdt im Vergleich zu Plazebo oder
abwartendem Verhalten [28] und sollten nicht
angewendet werden [11]. Bei schwereren Formen
der Erkrankung, insbesondere auch der tief in-
filtrierenden Endometriose kommen die langfris-
tige antihormonelle Behandlung mit Gestagenen
[29] sowie die chirurgische Intervention zum
Einsatz. Letzteres wird bei Patientinnen mit und
ohne Kinderwunsch bei einer bestehenden Sym-
ptomatik, u.a. einem moglichen Harnleiterstau
oder/und einer Darmstenose obligat. Bei fehlen-
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der Symptomatik sollte vor Durchfiihrung einer
IVF-Behandlung die Ausdehnung der Erkrankung
evaluiert werden und mit der Patientin mdgliche
Vor- und Nachteile eines operativen gegeniiber
einem konservativen Behandlungskonzepts er-
Ortert werden. Eine generelle Empfehlung zur
operativen Sanierung vor IVF zur Erhéhung der
Schwangerschaftsrate bleibt ohne Evidenz [22].
Bei Kinderwunsch ist durch eine operative Inter-
vention und einer Wiederherstellung der Becken-
anatomie und Adhésiolyse die spontane sowie
auch die IVF-induzierte Schwangerschaftsrate
positiv zu beeinflussen [30]. Gleiches zeigten
auch Studien hinsichtlich der Entfernung der
Darmendometriose [31]. Tief infiltrierende Endo-
metriose kann die ovarielle Reserve reduzieren
sowie zu einer verminderten Anzahl gewonnener
Oozyten fiihren [32]. Kohortenstudien zeigten
Spontankonzeptionsraten von 52-68% inner-
halb der ersten 3 Jahre nach laparoskopischer
Sanierung von Endometriose der Stadien III/IV
nach ASRM [33, 34] im Vergleich zu einer Rate
von 0% bei abwartendem Verhalten in einem Be-
obachtungszeitraum von 25 Monaten [35]. Diese
Ergebnisse konnen eine chirurgische Interventi-
on unterstiitzen. Zudem existieren neuere Ver-
mutungen, dass eine belassene tief infiltrierende
Endometriose im Rahmen der Schwangerschaft
exazerbieren und durch Dezidualisierungsprozes-
se zu Organbeeintrachtigungen fiihren kann [36].
Falls initial IVF-Behandlungen durchgefiihrt wur-
den, sollte bei wiederholtem IVF-Versagen eine
operative Sanierung erfolgen [37]. Berlanda et
al. 2016 [29] weisen darauf hin, dass bei tief
infiltrierender Endometriose und Kinderwunsch
der Entschluss zur In-vitro-Fertilisation (IVF)
grofiziigig in Betracht gezogen werden sollte.
Eine zeitweise Unterbrechung der antihormonel-
len Therapie, zur Realisierung der IVF mit einer
annehmbaren Lebensqualitdat und durchaus ver-
besserten Schwangerschaftsrate, erscheint als
eine adaquate Behandlungsoption [38].

Die Behandlung von Endometriomen erfdhrt bis
heute keine einheitliche Empfehlung und stellt
eine groRe Herausforderung dar. Eine systemati-
sche Entfernung symptomloser Endometriome bei
Frauen mit Kinderwunsch und/oder vor Durch-
fiihrung einer IVF kann aufgrund unzureichen-
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der Evidenz nicht empfohlen werden [39, 40].
Im Hinblick auf die spontane Konzeptionsrate
konnten verschiedene Studien jedoch zeigen,
dass nach operativer Sanierung der Endome-
triome durchschnittliche Schwangerschaftsra-
ten von bis zu 50% zu verzeichnen waren [41].
Mit nachfolgender In-vitro-Fertilisation konnten
Schwangerschaftsraten bis zu 61% nach 2 Zy-
klen erreicht werden. Ebenso ist eine Entfernung
der Endometriome bei Beschwerden indiziert. Die
Vor- und Nachteile eines operativen Vorgehens
im Vergleich mit einem konservativen Manage-
ment miissen mit der Patientin gemeinsam abge-
wogen und individuell entschieden werden. Einer
operativen Endometriom-Entfernung steht die
Destruktion von gesundem Ovargewebe entge-
gen und kann die ovarielle Reserve einschranken
mit einer Verminderung des Anti-Miiller-Hormons
(AMH) [42], sowie zu einer signifikant reduzier-
ten Schwangerschafts- und Lebendgeburtrate
im Vergleich zu Frauen mit idiopathisch einge-
schrankter ovarieller Reserve fiihren [43]. Dies
muss besonders bei bilateralen und Rezidiv-En-
dometriomen bedacht werden [44]. Filippi et
al. [45] konnten zeigen, dass das Vorhanden-
sein von Endometriomen die Befruchtungsrate
sowie den Entwicklungsprozess der Embryonen
im Vergleich zu gesunden Ovarien nicht beein-
flusst. Dennoch miissen bei konservativem Vor-
gehen ebenso seltene Komplikationen wie die
Entwicklung eines Ovarialkarzinoms [46], eines
Ovarialabszesses, eine Punktion des Endometri-
oms im Rahmen der Follikelpunktion sowie eine
Kontamination der Oozyten durch die teilweise
oozytentoxische Zystenfliissigkeit [47] bedacht
und kommuniziert werden. Eine Kontamination
kann mit einer reduzierten Schwangerschaftsrate
einhergehen [48]. Eine Antibiotika-Prophylaxe
sollte verabreicht werden. In die Entscheidung
zur operativen Sanierung eines Endometrioms
sollten das Alter der Frau, vorausgegangene
Operationen, Beschwerden, die ovarielle Reserve
sowie das ovarielle Ansprechen einer vorausge-
gangenen In-vitro-Fertilisation und die Gréf3en-
ausdehnung mit einbezogen werden [49]. So
konnten Coccia et al. [39] zeigen, dass das Vor-
handensein von Endometriomen mit einer GréRe
von {iber 3 cm mit einer reduzierten Follikel- und
Eizellanzahl korrelieren im Vergleich zu gesun-
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den Ovarien. Die Leitlinien der Europdischen
Gesellschaft fiir Reproduktion und Embryologie
empfehlen eine operative Exzision ab einer Gro-
Renausdehnung von =4 cm zur histologischen
Sicherung, zur Reduzierung des Infektionsrisi-
kos wdhrend oder nach der Follikelpunktion,
zur besseren Erreichbarkeit der Follikel sowie zu
einem moglicherweise besseren Ansprechen der
hormonellen Stimulationsbehandlung [19, 22].
Dabei wird eine vollstdndige Ausschdlung des
Zystenbalges empfohlen und keine Drainage oder
Elektrokoagulation. Dadurch ergab sich eine ver-
besserte Spontankonzeptionsrate im Vergleich
zur alleinigen Koagulation und Fensterung [50].
Auch eine Kryokonservierung von Oozyten nach
hormoneller Stimulation (oder von Ovargewebe)
kann bei jiingeren Frauen ohne aktuellen Kin-
derwunsch und der Sorge vor fortschreitendem
ovariellem Funktionsverlust besprochen werden
[51].

Bei einem rezidivierenden Auftreten der Erkran-
kung wird die assistierte Reproduktion einer
erneuten operativen Sanierung im Hinblick auf
die Schwangerschaftsrate vorgezogen [52]. Zur
Entscheidungsfindung, ob ggfs. ein erneutes
operatives Vorgehen erfolgen sollte, sind der
Tubenzustand, das Alter der Patientin, die Dauer
der Sterilitdt, die Auspragung und Symptomatik
der Endometriose sowie der Wunsch der Patientin
mit einzubeziehen [53]. Sofern das Anstreben
einer Spontankonzeption gewiinscht ist, wird
postoperativ keine Behandlung mit GnRH-Ana-
loga empfohlen, da diese die spontane Konzep-
tionsfahigkeit bei Kinderwunsch-Patientinnen
nicht steigern konnten [11]. Vor Durchfiihrung
reproduktionsmedizinischer MaRnahmen im
Rahmen der In-vitro-Fertilisation mit oder ohne
intrazytoplasmatische Spermieninjektion, fiihrt
eine ultralange GnRH-Analoga-Vorbehandlung
(3-6 Monate) nach operativer Sanierung, unab-
hangig vom Endometriose-Stadium, zu signifi-
kant verbesserten Schwangerschaftsraten [54].

Alternative Behandlungsansatze, supplementare
Therapien und spezielle Erndhrungskomponen-
ten sind ohne Evidenz in der Verbesserung der
Fertilitdt [55], kdnnen jedoch subjektiv einen
positiven Einfluss fiir die Patientinnen haben.
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Techniken der assistierten Reproduktion

Intrauterine Insemination

Die intrauterine Insemination (IUI) kann zu
einer Steigerung der Schwangerschaftsrate bei
milderen Stadien der Endometriose fiihren [11]
und kann in den ersten 6 Monaten nach chirur-
gischer Sanierung angewandt werden [56].

In-vitro-Fertilisation und
intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Bei ausbleibender Schwangerschaft sollte die
Entscheidung zur Durchfiihrung der In-vitro-Fer-
tilisation (IVF) bei Endometriose-Patientinnen
insbesondere unter Beriicksichtigung der Dauer
der Sterilitdt, des Alters, des Tubenzustands,
der Symptomatik, des Zustands nach operativer
Sanierung, des andrologischen Faktors sowie
des Wunsches der Patientin getroffen werden.
Generell ist zu vermerken [57], dass umso fort-
geschrittener das Lebensalter der Patientin, =32
Jahre, und die Auspragung der Erkrankung sind,
umso friiher sollte die extrakorporale Befruch-
tung angeraten werden. Ein Wiederauftreten der
Erkrankung durch die ovarielle Stimualtionsbe-
handlung im Rahmen der IVF wurde nicht beob-
achtet [58]. Zum Erfolg der In-vitro-Fertilisation
im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate exis-
tieren uneinheitliche Daten.

Nachdem zundchst Barnhart et al. [59] in einer
Zusammenfassung verschiedener Studien zeig-
ten, dass Endometriose-Patientinnen von der
IVF mit einer bis zu 50% reduzierten Schwan-
gerschaftsrate weniger profitieren im Vergleich
zu Patientinnen mit einer Tubenpathologie oder
anderen Indikationen fiir eine IVF, konnten Er-
gebnisse einer Studie von Opoien et al. [60]
mit 2.245 eingeschlossenen Patientinnen, dies
nicht bestdtigen. Dabei ergaben sich bei En-
dometriose-Patientinnen und Patientinnen mit
anderen Indikationen fiir eine IVF-Behandlung
nach gleicher Anzahl von IVF-Zyklen eine ver-
gleichbare Schwangerschaftsrate und Lebend-
geburtrate (60% nach 5 IVF-Behandlungen).
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Unterschiede zeigten sich bei Patientinnen mit
Endometriose-Stadien I und II nach ASRM im
Hinblick auf eine niedrigere Fertilisierungsrate,
moglicherweise aufgrund einer durch die En-
dometriose verschlechterten Oozyten-Qualitat.
Patientinnen mit den Stadien III und IV bend-
tigten mehr FSH bei einer geringeren Anzahl ge-
wonnener Qozyten verglichen mit Patientinnen
mit einer Tubenpathologie. Lediglich die Be-
handlung von Patientinnen mit Endometriomen
ergab signifikant niedrigere Schwangerschafts-
und Lebendgeburtraten und erforderte hohere
FSH-Dosen. Eine Metaanalyse von Hamdan et
al. [61] konnte ebenfalls eine vergleichbare
Lebendgeburtrate bei IVF-Patientinnen ohne
Endometriose, verglichen mit IVF-Patientinnen
mit Endometriose-Stadien I und II nach ASRM
zeigen. Fortgeschrittenere Stadien (ASRM III
und IV) waren demgegeniiber jedoch mit einer
um 30% reduzierten Lebendgeburten- sowie
einer um 40% reduzierten Schwangerschaftsra-
te im Vergleich zu Patientinnen ohne Endome-
triose behaftet. Stimulationsprotokolle kdnnen
GnRH-Agonisten sowie GnRH-Antagonisten be-
inhalten. Beide zeigen sich gleichsam effektiv
bei minimaler und milder Endometriose mit ver-
gleichbaren Zahlen gewonnener Qozyten [62].
Aufgrund einer potenziell verschlechterten Oozy-
tenqualitdt bei Endometriose-Patientinnen und
daraus resultierenden mdoglichen erniedrigten
Fertilisierungsraten nach reiner IVF-Behandlung
und Normozoospermie, kann durch eine intrazy-
toplasmatische Spermieninjektion die Befruch-
tungsrate verbessert werden [63].

Fazit fiir die Praxis

Endometriose bei Kinderwunsch erfordert eine
addquate Diagnostik und Behandlung. Zur Siche-
rung der Diagnose und Verbesserung der Kon-
zeptionsfahigkeit sowie vor einer assistierten
reproduktionsmedizinischen Behandlung kann
ein operatives Vorgehen sinnvoll sein. Eine
In-vitro-Fertilisation ist inshesondere bei zuneh-
mender Kinderwunschdauer, vorangeschrittenem
Lebensalter der Frau sowie bei hdhergradigen
Stadien der Erkrankung groRziigig zu empfehlen.
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Zusammenfassung

Aufgrund der haufigen Koinzidenz von Endome-
triose und Subfertilitdt ist eine addquate Diag-
nostik und Behandlung obligat. Die Entscheidung
zum primdr operativen Vorgehen, abwartendem
Verhalten oder auch zur initial assistierten Re-
produktion muss individuell mit der Patientin
unter Beriicksichtigung der Kinderwunschdauer,
des Alters, der Auspragung und Symptomatik der
Erkrankung, der andrologischen Fertilitat sowie
des Wunsches der Patientin getroffen werden.
Eine einheitliche Empfehlung zur operativen Sa-
nierung vor Anstreben einer Spontankonzeption
oder reproduktiver MaBnahmen, insbesondere
bei ovarieller oder tief infiltrierender Endome-
triose, existiert nicht. Jedoch ist die laparosko-
pische Exzision oder Ablation peritonealer Her-
de mit histologischem Nachweis anerkannt und
kann im Hinblick auf eine verbesserte Schwan-
gerschaftsrate, unter Abwagung individueller
Risiken, empfohlen werden. Bei ausbleibender
Spontankonzeption innerhalb der ersten 6-12
Monate nach Diagnosesicherung stellt die In-vi-
tro-Fertilisation eine Behandlungsoption dar.
Die Indikation zur IVF-Behandlung sollte insbe-
sondere bei fortgeschrittenem Lebensalter und
hohergradigen Stadien der Erkrankung groRziigig
gestellt werden.
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Sohngen L, Dieterle S:
Endometriosis and infertility -
therapeutic options

Summary: The presence of endometriosis is
often associated with subfertility. Therefore an
adequate diagnostic and treatment are required.
There is no homogeneous recommendation
existing, concerning an initial operative
management before attempting to conceive
spontaneously or before realizing assisted
reproductive interventions. Time course of
wishing to get pregnant, age, symptoms and male
factor are parameters influencing therapeutic
decision. Laparoscopic excision and ablation of
peritoneal endometriosis tissue with histological
verification is accepted to improve pregnancy
rate. In the absence of spontaneous pregnancy
in between the first 6-12 months after surgery,
IVF represents a therapeutic option. Particularly
in more severe stages of the disease or increasing
age of women it should be performed broadly.

Keywords: endometriosis — subfertility — laparos-
copy — insemination — in vitro fertilisation
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