1 Die Darstellung der Erkrankung

Prof. Dr. med. Uwe Andreas Ulrich

Definition

Unter »Endometriose« versteht man das Vorkommen von gebarmutter-
schleimhautidhnlichem Gewebe aufferhalb der Gebirmutterhdhle. Der
Terminus wird aus dem Griechischen hergeleitet (innen: endo-, evdov und
Gebidrmutter: metra, pntpa). Dieses gebarmutterschleimhautihnliche Ge-
webe befindet sich sozusagen an »falscher Stelle«, denn nur innerhalb der
Gebirmutterhohle konnte es der ihm zugedachten Aufgabe nachkommen,
dem frihen Embryo die Einnistung zu erméglichen.

Bevor wir uns detailliert mit der Endometriose beschiftigen, erscheint
es fir das Verstindnis der Ablaufe von Vorteil, einen Abriss der Anatomie
und Funktion der weiblichen Beckenorgane zu geben.

Die Anatomie des weiblichen Beckens

Die Organe im weiblichen Becken gehen eine enge riumliche Beziehung
ein, weshalb organspezifische gynikologische Erkrankungen nicht selten
die Nachbarorgane in Mitleidenschaft ziehen (» Abb. 1.1). Zentral im
Becken sitzt die Gebarmutter, davor — eng anliegend — die Blase und hinter
jener der Enddarm. Genau dort, zwischen Enddarm und Hinterwand des
Gebarmutterhalses, befindet sich die tiefste Stelle des Bauchraumes, der
sog. Douglas’sche Raum. Die Gebarmutter hat eine birnenihnliche Form,
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1 Die Darstellung der Erkrankung

wobei der dickere Teil dem Gebarmutterkorper und der schlanke Teil dem
Gebarmutterhals entspricht. Sie ist mit verschiedenen Bandern im Becken
befestigt. Je zwei Bander geben Halt in Richtung Kreuzbein sowie in
Richtung Leistenkanal. Der Gebarmutterkorper beherbergt die Gebar-
mutterhohle, die innen mit der Gebarmutterschleimhaut (Endometrium)
ausgekleidet ist. Diese Schleimhaut besteht aus zwei Schichten: Einer
oberflachlichen (Functionalis), die wihrend der Blutung verloren geht, und
einer tieferen (Basalis), aus der sich die neue Schleimhaut speist. Die Ge-
barmutterwand besteht zum grofSten Teil aus Muskulatur, wodurch sie die

Fahigkeit hat, sich zusammenzuziehen, und ist auflen, wie alle Genitalor-
gane im Becken, mit Bauchfell Giberzogen. Dieses Bauchfell bedeckt auch
die Beckenwinde und einen grofSen Teil des Enddarmes. Es handelt sich
dabei um eine hauchdiinne Gewebeschicht.
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Abb. 1.1: Die weiblichen Geschlechtsorgane

Der Gebarmutterhals miindet in die Scheide; Giber ihn fliefSt das Mens-
trualblut aus dem Gebarmutterkorper nach aufien. Die Scheidenhinter-
wand und die Vorderwand des tieferen Enddarms sind eng miteinander
verbunden, sie werden nur durch eine schmale, feine Bindegewebeschicht
getrennt, dem Septum rectovaginale. Bei der Ausbreitung der Endometriose
spielt diese Schicht eine besondere Rolle.
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Der menstruelle Zyklus

Zu beiden Seiten der Gebdrmutter befinden sich je ein Eierstock (lat.:
ovarium) und ein Eileiter (lat.: tuba uterina). Der Eileiter stellt sich als eine
schlanke, etwa 0,5 cm messende Rohre dar, die in der Gebarmutterhohle
entspringt und am Ende trichterformig erweitert ist, um damit die ge-
sprungene Eizelle aus dem Eierstock auffangen zu kénnen. Die Vereini-
gung von Eizelle und Spermium findet im Eileiter statt, und die be-
fruchtete Eizelle — bzw. der frihe Embryo — wandert im Eileiter in die
Gebarmutterhohle, um sich dort einzunisten. Mit der Gebarmutter und
dem jeweiligen Eileiter innig verbunden stellen sich die Eierstocke als
weifsliche ellipsoide Gebilde von 2,5-4 cm GrofSe dar. Sie erfiillen eine
Doppelfunktion: Zum einen stellen sie die Eizellen fir die Fortpflanzung
bereit, zum anderen produzieren sie als Driise die weiblichen Sexualhor-
mone (die Ostrogene und das Progesteron — das Gelbkorperhormon).

Entlang der Beckenwinde und unterhalb des Bauchfells verlaufen
wichtige Nerven und Blutgefdle. Um sie herum finden sich Lymphknoten
und - sozusagen als »Kitt« — lockeres Bindegewebe.

Der menstruelle Zyklus

Das Reproduktionssystem der Frau unterliegt einem etwa vierwochentli-
chen Zyklus, der nach auffen durch die Regelblutung erkennbar wird.
Aber sie ist, wenn man so will, nur der sichtbare Ausdruck einer Reihe von
Ereignissen im Korper, die mit faszinierender Prazision ablaufen.

Im Eierstock reift mit jedem neuen Zyklus ein Eiblaschen (Follikel)
heran, welches eine Eizelle enthilt. Ostrogene werden parallel in wach-
sender Menge gebildet. Die Schleimhaut der Gebarmutter baut sich unter
diesem Einfluss auf, d. h. sie nimmt an Dicke zu. Kommt es in der Zyk-
lusmitte nach dem Eisprung zur Befruchtung und anschliefend zu einer
Schwangerschaft, erfahrt der Korper der Frau das durch sehr frithe Signale
aus dem Schwangerschaftsprodukt. Eines dieser Signale ist das sogenannte
Choriongonadotropin (HCG), das seinerseits den Gelbkorper, der sich
nach dem Eisprung aus dem geplatzten Eibldschen entwickelt hat, anfeu-
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1 Die Darstellung der Erkrankung

ert, grofe Mengen an Ostrogenen und Gelbkorperhormon zu produzie-
ren. Beide Hormone sind fiir die Einnistung des Embryos und den Erhalt
der jungen Schwangerschaft unerlasslich.

Bleibt eine Befruchtung aus, entsteht ebenfalls ein Gelbkorper, aller-
dings nur fir etwa zwei Wochen. In dieser Phase wird vom Gelbkorper viel
Gelbkorperhormon (Gestagen) gebildet, das die zweite Zyklushilfte do-
miniert und die unter dem Ostrogeneinfluss aufgebaute Gebiarmutter-
schleimhaut umwandelt (in der Fachsprache Transformation). Die Hor-
monproduktion des Gelbkorpers erlischt, die Blutung setzt ein und ein
neuer Zyklus beginnt. Unter dem Einfluss von Ostrogenen nimmt die
Gebidrmutterschleimhaut also an Starke zu und wird andererseits durch das
Gelbkorperhormon in spezifischer Weise umgewandelt. Uberwiegt im
Zyklus der Ostrogeneinfluss - z. B., wenn kein Eisprung eintritt, und sich
deshalb kein Gelbkorper bildet, konnen die Menstruationsblutungen
durch die hoch aufgebaute Schleimhaut verzogert und starker sein. Wenn
die Gelbkoérperhormonwirkung dominierte, wire die Gebirmutter-
schleimhaut schmaler. Daran wollen wir uns bei der Erlauterung der En-
dometriose erinnern.

Nun ist die Feder fir dieses prizise Uhrwerk aber nicht, wie man den-
ken konnte, im Eierstock allein zu vermuten, sondern vor allem im Gehirn
und der Hirnanhangsdriise. Im Gehirn befindet sich eine Struktur (Hy-
pothalamus), die wie ein Pulsgeber arbeitet und damit, um in unserem Bild
zu bleiben, die Uhr aufzieht. Die gesendeten Impulse bewirken in der
anatomisch unmittelbar benachbarten Hirnanhangsdrise die Ausschut-
tung von Hormonen, die ihrerseits den Eierstock zur Produktion seiner
Hormone anregen. Wir schen, dass das Ganze wie eine Ubertragungskette
funktioniert. Als Ubertragungsmedien wirken jeweils Hormone. Fir die
Ubermittlung des anregenden Pulses vom Hypothalamus zur Hirnan-
hangsdrise steht das sog. Freisetzungshormon (englisch: gonadotropin-re-
leasing hormone, GnRH) bereit, das nur lokal in einen eigenen kleinen
Blutkreislauf gegeben wird, der praktisch an der Hirnanhangsdrise endet.
Dieses GnRH wird fiir uns noch einmal interessant werden, wenn wir in
Kapitel 3 die medikamentdse Behandlung der Endometriose besprechen.

Die Hormone der Hirnanhangsdriise werden, wie bei den Hormon-
drisen allgemein tblich, direkt in die Blutbahn ausgeschiittet und gelan-
gen so zu den Eierstocken. Es handelt sich um das Follikelstimulierende
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Der menstruelle Zyklus

Hormon (FSH), das den Follikel reifen lasst, und das Luteinisierende
Hormon (LH), welches den Eisprung unmittelbar auslost.

Die einzelnen Hormonstationen sind wie ein Regelkreis aufeinander
abgestimmt. Wenn sich wenig Ostrogen im Blut befindet, wird das mit
einem feinen Fihlersystem vom Hypothalamus registriert und es erfolgt
als Reaktion die erhohte Abgabe von GnRH. Dies bewirkt in der Folge
wiederum die vermehrte Ausschittung von FSH aus der Hirnanhangs-
drise. Ist eine ausreichende Ostrogenproduktion erreicht, werden die
Stimulationshormone zurtickgenommen. In der Fachsprache wird das als
eine Riickkopplung bezeichnet (engl.: feedback). Vielleicht kann man sich
dieses Hormondrisensystem in einem weiteren Bild wie ein Orchester
denken. Stellen Sie sich vor, jeder Musiker (hier: die unterschiedlichen
Driisen) spielt so schnell oder langsam, wie es ihm gefallt. Man kann sich
vorstellen, was dabei herauskommt. Ohne den Dirigenten, der den Takt
angibt, wiirde das Musikstiick (hier: der menstruelle Zyklus) wohl nicht
gemeistert werden. Der Hypothalamus wire damit so etwas wie der Diri-
gent des Hormonsystems. Ganz dhnlich funktioniert das tibrigens auch fir
die Schilddriise und die Nebennierenrinde.

Damit die Hormone an dem jeweiligen Gewebe (also z. B. das FSH am
Eierstock und die Ostrogene an der Gebarmutterschleimhaut) ihre Wir-
kung entfalten konnen, sind spezielle Andockstellen notwendig, die man
als Rezeptoren bezeichnet. Mit diesen Rezeptoren verbinden sich die Hor-
mone, damit sie ihre Botschaft tiberbringen kénnen. Man hat diesen Zu-
sammenhang oft mit einem Schloss und dem dazu passenden Schliissel
verglichen, wobei der Rezeptor dabei das Schloss und das Hormon der
Schliissel ware. Ein Medikament, das ein Hormon ersetzen oder zumindest
nachahmen soll, ist dann quasi ein »nachgefertigter« oder »General-
schliissel«. Wenn er nicht passt, kann das Schloss nicht aufgeschlossen und
somit die Botschaft nicht tiberbracht werden.

Die Menge an Rezeptoren im jeweiligen Gewebe ist von Individuum zu
Individuum durchaus unterschiedlich und modifiziert die Wirkung von
korpereigenen Hormonen oder hormonellen Medikamenten noch einmal
auf dieser Ebene. Das erklart, warum ein und dieselbe Hormonmenge bei
verschiedenen Menschen unterschiedlich starke Effekte hervorrufen kann
und warum Medikamente héufig individuell dosiert werden mussen.
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1 Die Darstellung der Erkrankung

Das Geschehen bei der Endometriose

Das Endometriosegewebe unterliegt ahnlich wie die eigentliche Gebar-
mutterschleimhaut — nur eben auferhalb der Gebarmutterhdhle — den
beschriebenen hormonellen Verinderungen wiahrend des weiblichen
Menstruationszyklus: Es baut sich zyklisch auf und geht mit Einsetzen der
Regelblutung ab. Das Blut kann sich jedoch nicht nach auflen entleeren
und es staut sich an der entsprechenden Stelle. Als Folge konnen Ent-
ziindungen, Verwachsungen und Narben entstehen. Man kann sich gut
vorstellen, dass solche Vorgange im Korper der Frau auch in der Lage sind,
unterschiedlich starke Beschwerden zu verursachen.

Die Endometrioseherde vermogen ein unterschiedliches Aussehen an-
zunehmen. In ihrer typischen Form unterscheidet man sog. aktive Herde,
die oft rot oder weiflich (d. h. nicht pigmentiert) sind, von weniger akti-
ven, braunlich-schwarzlichen Herden. Aktive Endometrioseherde zeich-
nen sich durch einen héheren Gehalt an Entziindungszellen und eine
Gppigere Ausstattung mit Blutgefaflen aus und stellen wohl die Frihfor-
men einer Endometriose dar. Weniger aktive Herde konnen spéter auch in
reizlose Narben tbergehen. Ostrogene stimulieren vorhandenes Endo-
metriosegewebe in den meisten Fallen. Vielleicht erklart eine variable
Verteilung der Ostrogenrezeptoren am Endometriosegewebe (s. 0.) ein
unterschiedliches Ansprechen auf eine hormonelle Therapie.

In der Sprechstunde hort man nicht selten die Frage, ob eine Endo-
metriose bosartig werden kann. Das ist prinzipiell moglich, zur Beruhi-
gung muss man hierzu aber ganz klar sagen, dass die Entartung einer
Endometriose (z. B. im Eierstock oder im Gewebe zwischen Darm und
Scheide) eine Raritat ist, die auch ein Spezialist nur eher selten zu sehen
bekommt. Die Entstehung von Krebs der Gebarmutterschleimhaut an
ihrem eigentlichen Platz, der Gebarmutterhohle, ist im Vergleich dazu
ungleich hiufiger. Insofern wird eine Endometriose nicht entfernt, um
einer Entartung vorzubeugen, wie man das gelegentlich hort. Gleichwohl
ist Endometriosegewebe in der Lage, Organbarrieren zu tiberwinden und
in Nachbargewebe- bzw. -organe hineinzuwachsen. Man nennt diesen
Vorgang Infiltration.
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Theorien zur Entstehung der Endometriose

Theorien zur Entstehung der Endometriose

Wie kommt es nun, dass sich Gebarmutterschleimhaut auflerhalb der
Gebirmutterhohle ansiedelt, wo sie ja nicht hingeh6rt? Zumindest konnte
bisher hinter dem Phinomen Endometriose kein biologischer Sinn er-
kannt werden. Zwar gibt es einige Vorstellungen davon, aber bewiesen ist
keine. Schon seit den zwanziger Jahren des letzten Jahrhunderts konkur-
rieren zwei Erklirungsmodelle: die Verschleppungstheorie und die Meta-
plasietheorie.

Die Verschleppungs- oder Transplantationstheorie basiert auf der Vor-
stellung, dass Menstrualblut tber den Eileiter retrograd — also riickwirts —
in die Bauchhohle gelangt und dabei lebensfihige Gebarmutterschleim-
hautinseln mitnimmt, die sich dann unter gewissen Bedingungen im
Bauchfell des Beckens einnisten. Diese Theorie vermag z. B. eine diffus
ausgebreitete Bauchfellendometriose durchaus gut zu erklaren oder auch
die Manifestation in einer Kaiserschnitt- oder Dammschnittnarbe. Aber
wie kommen nach dieser Vorstellung Herde in das Rippenfell (Pleura)?
Auflerdem tritt die retrograde Menstruation bei vielen Frauen auf, ohne
dass sich eine Endometriose entwickelt. Wahrscheinlich ist hierfir eine
besondere Bereitschaft des »Wirtsgewebes« notwendig.

Als Metaplasie bezeichnet man den Ersatz eines reifen Gewebes durch
ein anderes. Bei der Endometriose bedeutete dies, dass sich z. B. aus orts-
staindigem Bauchfell Gebdrmutterschleimhaut bildet. Aber dieser Meta-
plasie misste sinnvollerweise ein Reiz oder Signal vorausgehen, der das
Bauchfell veranlasste, so etwas zu tun. Ein solcher Reiz konnte bisher nicht
identifiziert werden.

Einige Wissenschaftler halten eine Synthese aus beiden Theorien fiir
besser geeignet, die Endometrioseentstehung zu interpretieren, andere
wiederum favorisieren Storungen des Immunsystems als notwendige
Voraussetzung fir die Einnistung der Herde. Auch die Verbreitung von
Gebirmutterschleimhautfragmenten tiber Blut- und Lymphbahnen - ganz
dhnlich wie bei bosartigen Geschwiilsten — wird diskutiert.

Bei der Menstruation wird nur die oberflichliche Schleimhautschicht
(Functionalis) abgestoffen, nicht die tiefere Schicht (Basalis). In einer ak-
tuellen Anschauung wird postuliert, dass fiir die Entstehung einer Endo-
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1 Die Darstellung der Erkrankung

metriose allerdings die Basalis in die Bauchhohle verschleppt werden
musse, da nur sie das Potenzial besitze, neue Schleimhaut aufzubauen. Bei
Frauen mit Endometriose komme es bereits sehr frith im Zyklus — noch
wihrend der Menstruation — zu auflergewohnlich starken retrograden
Kontraktionswellen im Uterus, die sonst biologisch nur zum Transport der
Spermien in den Eileiter wihrend der fruchtbaren Phase (Zyklusmitte)
sinnvoll wiren. Mit diesen retrograden Wellen gelange dann auch Basalis
in den Bauchraum. Hier ergibt sich die Frage, warum diese auflerge-
wohnlichen Kontraktionen der Gebarmutter, die dann spater eine Endo-
metriose zur Folge haben sollen, auftreten. Haben Frauen mit Endome-
triose haufig solche Kontraktionen oder fithren letztere zu Endometriose?
Eine vom Becken weit entfernte Endometriose lasst sich mit dieser Theorie
ebenfalls nicht begriinden.

Fasst man die bisherigen Forschungsergebnisse zusammen, ergibt sich —
bei aller Unsicherheit — vielleicht folgendes Bild: Tatsichlich scheinen die
genannten besonderen Kontraktionen der Gebarmutter gewissermaflen
den Anstoff zu geben, in dessen Folge tiber eine Gewebsschidigung in
einer besonderen Schicht zwischen Gebirmutterschleimhaut und -mus-
kulatur Stammzellen in den Bauchraum gelangen, mit dem Potenzial, sich
dort oder auch in der Gebarmuttermuskulatur selbst (Adenomyose) ein-
nisten zu konnen. Wahrscheinlich sind genetische, moglicherweise auch
epigenetische Verdnderungen dabei eine Voraussetzung — also eine gewisse
Veranlagung. Unterhalten wird der Krankheitsprozess, vor allem mit den
Folgen der chronischen Schmerzen, durch immunologische und ent-
ziindliche Vorginge, die in den letzten Jahren immer mehr in den Fokus
der Forscher geriickt sind. Schlieflich mussen die Ostrogene genannt
werden, ohne die sich eine Endometriose, von Ausnahmen abgesehen,
nicht entwickeln kann. Sie entstehen in hohen Konzentrationen am Ort
der Herde (sog. lokale Hyperostrogenisierung) und befeuern den Krank-
heitsprozess.

Abschliefend muss ehrlicherweise eingestanden werden, dass die Ur-
sache fur die Entwicklung einer Endometriose trotz vieler Deutungsver-
suche wissenschaftlich noch nicht geklart ist.

Die zuletzt beschriebene Theorie vor Augen, wollen wir das Problem
der Endometriose-assoziierten Schmerzen streifen, denn vor allem diese
lassen die Erkrankung fiir die Betroffenen zum Problem werden. Durch
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die begleitenden entziindlichen Reaktionen an den Endometrioseherden
konnen vor Ort befindliche Nervenendigungen im Bauchfell oder an Or-
ganen (z. B. Darm und Blase) chronisch — vor allem auch zyklisch — gereizt
werden. Ein Endometriosebefall an den Organen selbst fihrt zunachst zum
sog. viszeralen-, d. h. Eingeweideschmerz. Letztlich resultiert aber haufig
eine stindige Schmerzleitung zum Gehirn, die zur Ausbildung eines
Schmerzgedichtnisses fithren kann. Das mag eine Erklarung dafiir sein,
warum selbst die komplette Entfernung eines schmerzverursachenden
Gewebebezirkes oder Organs nicht zwangsldufig in kompletter Schmerz-
freiheit resultieren muss. Die chronische Aktivierung der Beckennerven
mag auch in Stérungen der Schmerzwahrnehmung resultieren sowie in
einer diffusen Ubertragung des Schmerzes auf die Muskulatur im Becken.
Dieser sog. somatische Schmerz wird hiufig als dumpf beschrieben und
zum Teil von vegetativen Symptomen begleitet. Mit der Zeit fithren die
unterschiedlichen Schmerzen durch die Endometriose gern ein Eigenleben
(Schmerzgedachtnis) und verlassen die Zyklizitat, weshalb sie dann nicht
selten durch eine hormonelle Therapie nicht mehr so gut zu beeinflussen
sind.

Die Erscheinungsformen der Endometriose

Verschiedene Gewebe und Organe im Bauch kdnnen von Endometriose
befallen werden. Das betrifft in abnehmender Haufigkeit das Bauchfell, die
Eierstocke, die Scheide, die Muskelschicht der Gebarmutterwand, den
Raum zwischen Scheide und Enddarmvorderwand, den Darm selbst, den
Wurmfortsatz (Appendix), die Harnblase, den Bauchnabel, das Zwerchfell
und selten Gewebe auflerhalb der Bauchhohle. So finden sich auch Herde
im Rippenfell (Pleura), in der Lunge oder in der Nasenschleimhaut. Wenn
die Endometriose Symptome verursacht, kann aufgrund der Schmerzen
zwar Riickschluss auf die zu vermutende anatomische Lokalisation gezo-
gen werden, aber im Einzelfall treten die Beschwerden durch Nerven-
fortleitung auch an vom Herd recht entfernter Stelle auf.
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1 Die Darstellung der Erkrankung

Je nach ihrer Lokalisation (> Abb. 1.2) nimmt die Endometriose vielfaltige
Formen mit den unterschiedlichsten Beschwerden an. Die Erscheinungs-
formen treten oft gemischt auf. Am haufigsten ist die Endometriose des
Bauchfells. Die Herde befinden sich dabei vor allem an den Beckenwinden
neben dem Eierstock, in den Bandern, die von der Gebiarmutter zum
Kreuzbein ziehen, dem Bauchfelliiberzug der Blase oder im sogenannten
Douglas’schen Raum. Eine Endometriose des Bauchfells kann letztlich nur
durch eine Bauchspiegelung (Laparoskopie) diagnostiziert werden, wobei
man die Herde entfernt und anschliefend der mikroskopischen Untersu-
chung zufihrt.

Die Endometriose der Eierstocke zeigt sich haufig in der Bildung von
Zysten. Das sind flussigkeitsgefiillte Hohlriume, die mit einer bestimmten
Zellschicht ausgekleidet sind. In diesem Falle besteht die Zellschicht aus
Endometriosegewebe. Weil nun das in den Zysten gestaute altere Mens-
trualblut mit der Zeit eine braunliche Farbe annimmt, werden diese En-
dometriosezysten (> Abb. 1.3) auch als »Schokoladenzysten« (> Abb. 1.4)
bezeichnet. Sie konnen durch die wiederkehrenden Einblutungen bis zu
zwolf Zentimeter grof werden.

Endometriose kann sich auch in tieferen Strukturen des kleinen Be-
ckens, vor allem in der Trennschicht zwischen Scheide und Enddarm oder
im oberen Gewolbe der Scheide, befinden. Der Enddarm und andere
Strukturen wie z. B. der Harnleiter oder die Blase konnen dabei von der
Endometriose durchsetzt werden. Man nennt sie dann tiefe infiltrierende
Endometriose (TIE). Im fortgeschrittenen Stadium der TIE sind die Grenzen
zwischen den Organen teilweise vollig aufgehoben, deren anatomische
Integritit damit zerstort und ihre Funktion eingeschrankt oder sogar un-
moglich. Darm und Harnleiter kdnnen dabei so verengt sein, dass der
Transport von Stuhl und Urin nicht mehr regelrecht gewahrleistet ist, was
beim Harnleiter einen geflirchteten Harnaufstau in der Niere nach sich
ziechen kann. Die Fortpflanzung ist durch eine solche Organdestruktion
der Eierstocke und Eileiter haufig kompromittiert. Auf diese schwere Form
der Endometriose gehen wir im Kapitel zur Therapie (> Kap. 2) noch
einmal ausfiihrlich ein.

Bei der sog. Adenomyose infiltriert die Endometriose die Muskelschicht
der Gebarmutterwand. Dies kann sich in duferst heftigen Beschwerden vor
und wihrend der Regelblutung, in verstirkten Regelblutungen und un-
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