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Sehr geehrte Leserinnen und Leser!
Kontroversen wie eh und je!
Pathogenese: Im vorigen Jahr er-
schien von P. Viagano (2017) aus 
der Gruppe von P. Vercellini ein Auf-
satz mit dem Titel: „Es ist Zeit, die 
Endometriose neu zu definieren“. 
Begründet wurde dies im Wesent-
lichen mit morphologischen Befun-
den, die zeigen, dass Drüsen und 
Stroma nur den geringeren Teil der 
Läsion ausmachen und die Fibrose 
sowie die Narbenkomponente eine 
große Rolle spielen. Ferner wird 
manchmal das Epithel nicht von zy-

togenem Stroma umgeben anderer-
seits gibt es Fälle ohne epitheliale 
Komponente – oft in den Wänden 
von Endometriosezysten. Muskel-
zellen und Fibrozyten mit Fibrose 
sind aber in jedem Herd nachweis-
bar. Dem widersprachen kürzlich 
Brosens u. Mitarb. (2018), weil dies 
keine Argumente seien, die gegen 
die bisherige Definition sprechen. 
Endometriose entsteht durch die 
intraperitoneale Verteilung von en-
dometrialen Drüsen und Stroma 
(Stammzellen und nicht voll diffe-

renzierte Progenitorzellen einge-
schlossen), die entweder während 
der Blutung des Menstruations-
zyklus (Sampson 1927) oder post-
partal (Brosens 2013) ins Abdomen 
gelangen. Ist diese Feststellung 
korrekt, dann müssen als primum 
movens Zellen der abgestoßenen 
Funktionalis des Endometriums an 
Peritoneum anheften und eindrin-
gen. Da also Epithel- und Stroma-
zellen notwendig sind, um eine 
Endometriose auszulösen, müssen 
diese auch bei jeglicher Definition 
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der Erkrankung als zentral berück-
sichtigt werden. Bei dieser Kontro-
verse wird völlig außer Acht gelas-
sen, dass Leyendecker u. Mitarb. 
(2009) mit dem „Tissue Injury and 
Repair – Konzept“ (TIAR) eine Hy-
pothese formuliert haben, die nicht 
nur die Endometriose sondern auch 
die Adenomyose pathogenetisch er-
klären kann. Es kann also noch viel 
wissenschaftlich diskutiert werden 
und der Beitrag von S. Mechsner 
zur Pathogenese der Adenomyosis 
ist bandaktuell. Das gilt auch für die 
zwei anderen Aufsätze zur Adeno-
myose: Regulation der Zellfunktion 
(L. Kiesel) und diagnostischen Mög-
lichkeiten (H. Krentel). Diese Beiträ-
ge wurden auf dem viel beachteten 
und gelobten Spezialsymposion der 

SEF zur Adenomyose auf dem En-
dometriose Weltkongress in Van-
couver vorgetragen.
Auch auf dem klinischen Sektor 
wird kontrovers diskutiert: Die 
Übersichtsarbeit mit Präsentation 
eigener hoher Fallzahlen zur ope-
rativen Behandlung der tief infil-
trierenden Endometriose der ablei-
tenden Harnwegen von G. Hudelist 
sieht in Übereinstimmung mit den 
deutschen Leitlinien ein Operati-
onsindikation bei Stenosezeichen. 
Konservative Optionen trotz Hy-
dronephrose werden von Simon 
(2017) aufgezeigt und Vercellinis 
Arbeitsgruppe (2018) hält bei tief 
infiltrierender Endometriose eine 
medikamentöse Behandlung sogar 
langfristig für besser.

Für die Beratung der betroffenen 
Patientin sehr wichtig, aber eben-
falls kontrovers in der bisherigen 
Literatur ist die Frage, ob Endo-
metriose eine erhöhte Abortrate 
verursacht. Ihre aktuelle Untersu-
chung stellt M. Wölfler unter der 
Rubrik „Aktuell diskutiert“ vor.

Wir hoffen, dass diese Kontroversen 
den Leser fesseln und die neue Aus-
gabe von „Endometriose Aktuell“ 
mit Interesse und Freude gelesen 
wird.

Für die Herausgeber: Prof. Dr. med. 
Dr. h.c. K.-W. Schweppe

4	 Sampson JA. Peritoneal endometriosis due 
to the menstrual disseminationof endometrial 
tissue into the peritoneal cavity. Am J Obstet Gy-
necol 1927; 14:422–469.

5	 Kohl Schwartz AS, Wölfler MM, Mitter V. 
Endometriosis, especially mild disease: a risk 
factor for miscarriages. Fertil Steril. 2017; 
108:806-814

6	 Simon E, Tejerizo A, Munoz JL, Alvarez C, 
Marqueta L, Jimenez JS. Conservative manage-
ment in ureteric hydronephrosis due to deep en-
dometriosis. J Obst Gynecol 2017; 37 : 639–644

7	 Vercellini P, Frattaruolo MP, Rosati R, Dridi 
D, Roberto A, Mosconi P, De Giorgi O, et al. Me-
dical treatment or surgery for colorectal endo-
metriosis? Hum Reprod 2018; 33: 202–211

8	 Vigano P, Candiani M, Monno A, Giacomini 
E, Vercellini P, Somigliana E. Time to redefine 
endometriosis including its pro-fibrotic nature. 
Hum Reprod 2017:1–6. doi:10.1093/humrep/
dex354. Epub ahead of print.
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Einleitung
Endometriose des Harntrakts (uri-
nary tract endometriosis, UTE) wird 
bei 1-2% aller Endometriosepati-
entinnen beobachtet, wobei Frauen 
mit tief-infiltrierender 
Endometriose (TIE) 
eine Prävalenz von 
etwa 15% aufweisen. 
In diesem Kollektiv 
wird eine Blasen-
beteiligung in bis zu 
80%, eine Infiltration 
des Ureters in etwa 
14% beschrieben. UTE 
kann zu signifikanter 
Morbidität und in 25-
43% der Fälle zu einer Beeinträch-
tigung der Nierenfunktion durch 
sekundäre Hydronephrose führen. 
TIE mit Ureterbeteiligung ist meist 
extrinsisch und korreliert meist mit 
einer TIE des Ligamentum sacrou-
terinum. Während Patientinnen mit 
Blasenendometriose oft Symptome 
wie zyklische Dysurie, Hämaturie 
oder Drangsymptomatik aufwei-
sen, sind Patientinnen mit Urete-
robstruktion bezüglich der Hydro-
nephrose meist asymptomatisch. 
Die operative Therapie der UTE ist 
anspruchsvoll und erfordert eine 

exakte Diagnose sowie ein interdis-
ziplinäres Management. 

Prävalenz und Symptome 
Etwa ein Fünftel aller Frauen mit En-
dometriose weisen tief infiltrieren-
de Läsionen im Bereich der Vagina, 
Parakolpium, Septum rectovaginale 
(RVS) oder im Rectosigmoid auf. 
Bei etwa 15% dieser Patientinnen 
tritt eine Infitration der Harnblase 
und/ oder des Harnleiters auf. Eine 

konsekutive Hydrone-
phrose kann unbehandelt 
zum Verlust der Nieren-
funktion führen. Während 
die Blasenendometriose 
in 70%-80% der UTE di-
agnostiziert wird ist eine 
Ureterbeteiligung in 10%-
20% der Fälle wesentlich 
seltener (1). Unterschied-
liche Prävalenzraten der 
Harnleiterendometriose 

ergeben sich durch die Tatsache, 
daß viele Autoren auch 
Patientinnen ohne se-
kundäre Hydronephrose 
einschließen (2), wäh-
rend andere Gruppen 
wiederum nur Fälle mit 
Harnstauung anführen. 
TIE des Ureters wächst 
in etwa 80% der Fälle ex-
trinsisch und korreliert oft mit ei-
ner TIE des ipsilateralen Sacroute-
rinligaments. Hierbei infiltriert die 
TIE die Adventitia des Ureters und/
oder das umliegende Bindegewebe 

und verursacht durch inflammato-
rische Prozesse und Fibrose eine 
langsam fortschreitende Ureterob-
struktion. Da sich dieser Prozess 
meist langsam entwickelt klagen 
nur 23-34% der betroffenen Patien-
tinnen über spezifische Symptome 
wie kolikartige Flankenschmerzen 
oder intermittierende Dysurie. Ein 
intrinsischer Ureterbefall, d.h. In-
filtration der Uretermuskulatur und 
Mucosa kommt wesentlich seltener 
vor (Verhältnis 4:1) (3). Der Schwe-
regrad der Symptome korreliert 
nicht mit dem Ausmaß der Ureter-
obstruktion. Eine starke Obstrukti-
on kann bereits lange Zeit asympto-
matisch vorhanden sein und somit 
zu einem vollständigem Verlust der 
Nierenfunktion durch sekundären 
Harnstau führen.

Die häufigste Lokalisation der Bla-
sen-TIE ist die Blasenhinterwand 
ausgehend von der Plica vesicou-

terina. Die TIE wächst 
häufig von außen bis 
in die Blasenmuscu-
laris ein, meist in Zu-
sammenhang mit ei-
ner Adenomyosis der 
Uterusvorderwand. Die 
Blasenmucosa wird 
meist nicht infiltriert. 

70% der Patientinnen mit Blasen-
TIE klagen über Symptome wie zy-
klische Dysurie, Pollakisurie und 
Drangsymptomatik sowie 20-35% 
über Hämaturie.

Während die Bla-
senendometriose 
in 70%-80% der 
UTE diagnosti-
ziert wird ist eine 
Ureterbeteiligung 
in 10%-20% der 
Fälle wesentlich 
seltener.

Diagnose und operative Therapie der tief-
infiltrierenden Endometriose des Harntrakts – 
Technik und Ergebnisse U. Sevelda1, M. Lamche2, G. Hudelist1

Die häufigste 
Lokalisation der 
Blasen-TIE ist 
die Blasenhinter-
wand ausgehend 
von der Plica 
vesicouterina.

1Abteilung für Gynäkologie, 
Krankenhaus der
 Barmherzigen Brüder Wien

2Abteilung für Urologie, 
Krankenhaus der 
Barmherzigen Brüder Wien



Diagnostik
Möglichkeiten zur Diagnosestel-
lung der UTE stellen die klinisch-
vaginale Untersuchung, Transva-
ginalsonografie (TVS) sowie additiv 
bildgebende Verfahren wie die Ma-
gnetresonanztomografie bzw. die 
Magnetresonanz-Urografie (MRT 
bzw. MRU) dar. 

Die TVS gilt als „Methode der 1. 
Wahl“ zur Diagnose der Blasenen-
dometriose mit einer Sensitivität 
und Spezifität von bis zu 98% bzw. 
99% (4). Sie ist einfach anwendbar, 
kosteneffektiv und erlaubt zusätz-
lich eine Aussage bezüglich des 
Abstands der TIE zum Trigonum ve-
sicae und den Ureterenostien, was 
für die Operationsplanung sowie 
Einschätzung möglicher Kompli-
kationen wie Blasenentleerungs-
störung wesentlich ist. Während 
die gesunde Blasenmuscularis und 
Mucosa bei leichter Blasenfüllung 
als breites isoechogenes Band im-
ponieren zeigt sich die TIE der Blase 
meist als isoechogener Knoten mit 
Protrusion ins Blasenlumen typi-
scherweise im Bereich der vesikou-
terinen Umschlagsfalte (Abb.1). 

Die fortschreitende Verbesserung 
der Ultraschallqualität ermöglicht 
auch die TVS-Darstellung der Ure-
teren bis auf Höhe 2-3 cm cranial 
der Uterinakreuzung (5). Somit kann 
eine Stenose mit Hydroureterbil-
dung auch transvaginalsonografisch 
dargestellt werden (Abb. 2). Eine re-
zente Studie belegt, daß eine sicht-
bare Hydroureterbildung (cut-off 
7mm Ureterverbreiterung) in bis zu 
7% eines Risikokollektivs vaginal-
sonografisch nachgewiesen werden 
kann, wobei im Frühstadium der 
Ureterstenose die Hydronephrose 
noch nicht zwingend sichtbar ist 

(etwa 50% der Fälle) (6). Im Falle 
einer sonografisch diagnostizierten 
Hydronephrose kann die Diagnostik 
durch ein MRT des kleinen Beckens 
sowie der ableitenden Harnwege 
(MRT-Urografie) erweitert werden. 
Ein Vorteil der MRT ist die Visuali-
sierung des gesamten Ureterver-
laufs (MRU) und somit exakte Aus-
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kunft über die Lokalisation, Ausmaß 
und Länge der Ureterobstruktion.

Die Zystoskopie ist zum Ausschluß 
maligner Blasentumoren (speziell 
bei konservativem Vorgehen), als 
auch zur Darstellung der Urete-
renostien und deren Abstand zur 
Endometrioseläsion sinnvoll. Eine 

Abb.1: Blasenendometriose in der Transvaginalsonografie, Sagittalschnitt: 
*Endometrioseknoten in der Blasenwand.

Abb. 2: TIE des rechten Ureters in der Transvaginalsonografie, Querschnitt: 
**Hydroureterbildung, *Stenose des Ureters, ++TIE des Septum rectovaginale bis 
zur rechten Beckenwand.
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unauffällige Zystoskopie schließt 
jedoch eine Blasen-TIE nicht zwin-
gend aus, da diese durch ihr extrin-
sisches Wachstum die 
Mucosa oft ausspart. 
Im Falle einer Hydrone-
phrose empfiehlt sich 
die Beurteilung der Nie-
renfunktion durch ein 
Isotopennephrogramm. 
Bei Verlust der Nieren-
funktion ist eine ope-
rative Korrektur einer 
Ureterobstruktion wenig 
sinnvoll und kann bei 
entsprechender Indikation durch 
eine Nephrektomie ersetzt werden.

Operative Therapie der UTE
Prinzipiell gilt für alle Formen der 
TIE, dass asymptomatische Patien-
tinnen oder Patientinnen mit gutem 
Ansprechen auf eine medikamen-
töse/hormonelle Therapie keiner 
operativen Behandlung bedürfen 
sofern keine Ureterobstruktion bzw. 
Hydronephrose vorliegt. Eine asym-
ptomatische oder medikamentös 
gut beherrschbare Blasen-TIE ohne 
Hydronephrose stellt daher keine 
zwingende OP-Indikation dar. In die-
sen Fällen sollte jedoch eine regel-
mäßige Kontrolle mittels Nierenso-
nografie in 6-monatigen Abständen 
erfolgen um eine beginnende Urete-
robstruktion frühzeitig zu erkennen. 
Die Indikation zur operativen The-
rapie sollte bei therapieresistenten 
Beschwerden und/oder funktionell 
relevanter Ureterobstruktion mit 
bestehender Hydronephrose und 
Gefahr einer Nierenparenchym-
schädigung gestellt werden. Ziele 
der chirurgischen Therapie sind 
die Entfernung der TIE, die Korrek-
tur der Ureterobstruktion, Erhalt 
der Nierenfunktion, Vermeidung 
eines Rezidivs, Verbesserung der 

Schmerzsymptome und Optimie-
rung der Fertilität. Es wird diesbe-
züglich auf die S2k und ESHRE Leit-

linie verwiesen. 

Blasen-TIE: 
Die partielle Cystekto-
mie (PC) mit kompletter 
Resektion der TIE stellt 
den Goldstandard in der 
chirurgischen Therapie 
der Blasenendometri-
ose dar (Abb. 3). Sie zeigt 
gute Ergebnisse in Be-
zug auf Verbesserung der 

Schmerzsymptome bei niedriger 
Komplikations- und Rezidivrate. 
Unserer Meinung und im Einklang 
mit Ergebnissen diverser Metaana-
lysen ist die partielle Cystektomie 
anderen Methoden wie dem ober-
flächlichem Abtragen („Shaving“), 
der transurethralen Resektion 
(TUR) oder der reinen Ablation von 
Endometrioseherden überlegen (1). 
Idealerweise sollte der Eingriff mi-
nimal-invasiv durchgeführt und die 
Blasenwand ein- oder zweischichtig 
mit resorbierbarem Nahtmaterial 
versorgt werden. Die Autoren be-
vorzugen eine intraoperative Zysto-
skopie und Schienung der Ureteren 
zu Beginn der Operation, besonders 
bei Endometrioseläsionen welche 
knapp an das Trigonum vesicae 
heranreichen. Das Belassen eines 
Dauerkatheters für 5-7 Tage mit 
konsekutiver Zystografie als Dicht-
heitsprobe ist empfehlenswert. Die 
bis dato publizierten Arbeiten zei-
gen Rezidivraten von 0%-16% bei 
der PC, während die TUR Rezidive 
in 33% bis 100% aufweist (1). Eine 
signifikante Besserung der Be-
schwerden kann in 85%-100% bei 
der PC, jedoch deutlich seltener bei 
der TUR erwartet werden. In einer 
von den Autoren publizierten Serie 

Eine asympto-
matische oder 
medikamentös 
gut beherrsch-
bare Blasen-TIE 
ohne Hydrone-
phrose stellt 
daher keine 
zwingende OP-
Indikation dar.

von 30 PC konnten bis dato ebenso 
keine Komplikationen oder Rezidive 
sowie eine signifikante Besserung 
der TIE-assoziierten Symptome be-
obachtet werden (4).

Abb. 3: Laparoskopische Blasenteilre-
sektion: Eröffnung der Blase, Resektion 
der Blasenendometriose, Katheter in situ, 
liegende Ureterschiene.

Abb. 4: Ureterolyse: sanduhrförmiger 
linker Ureter (*) nach Ureterolyse bei TIE 
des Lig.sacrouterinums mit extrinsischer 
Ureterinfiltration (**).

Ureter-TIE:
Im wesentlichen stehen 3 Möglich-
keiten der operativen Therapie zur 
Verfügung (3). Die Art der Operation 
hängt vom Ausmaß und der Loka-
lisation der Obstruktion sowie der 
Erfahrung des Operateurs ab.
 
a) Ureterolyse bzw. Ureterdissektion 
(ureterolysis and decompression, 
ULD): 
Dekompression des Ureters durch 
komplette Resektion des umlie-
genden stenosierenden Gewebes 
(Abb. 4). Es stellt die Therapie der 
1. Wahl im Falle einer limitierten 
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extrinsischen Läsion bei nicht-obs-
truktiver als auch obstruktiver Ure-
terbeteiligung dar und wird in etwa 
80-86% der Fälle als ausreichend 
erachtet (3).

b) Uretersegmentresektion (USR): 
Variante im Falle einer obstruktiven, 
intrinsischen Läsion, bei der eine 
ureterale End-zu-End Anastomo-
se (Ureterostomie) spannungsfrei 
möglich ist.

c) Ureterneuimplantation 
(Ureterneocystostomie, UNC): 
Standardvariante bei ausgedehn-
ter obstruktiver und intrinsischer 
Ureterinfiltration sowie tiefem, bla-
sennahem Sitz der Läsion oder bei 
Re-Stenose oder Leakage nach pri-
märer Ureterolyse oder Segmentre-
sektion.

Kritiker eines Ureter-erhaltenden 
Vorgehens äußern oft Bedenken in 
Bezug auf erhöhte Rezidiv- bzw. Re-
Stenoseraten nach konservativer 
ULD oder USR. Eine retrospektive 
Analyse von 668 Patientinnen mit 
Ureter-TIE und erfolgter ULD (579 
Patientinnen) oder USR (89 Patien-
tinnen) zeigt jedoch mit 3,9% eine 

relativ niedrige Rate an notwendi-
gen Zweitoperationen nach ULD mit 
einer Komplikationsrate von 3,2% 
(3). Somit wurde die ULD in über 
80% als ausreichend erachtet und 
kann daher als effektive Alternati-
ve zur UNC angesehen werden. In 
einer von den Autoren behandelten 
Serie von 23 Patientinnen mit obst-
ruktiver Ureter-TIE wurden 14 ULD 
(61%), 6 USR (26%) und 3 UNC (13%) 
durchgeführt. Bei 1/14 ULD (7%) 
kam es postoperativ zu einer Re-
Stenose, bei 1/6 USR (16%) zu einer 
Leakage mit konsekutiver UNC. Die 
Konversionsrate lag bei 4% (4).

Sofern die entsprechende Erfah-
rung des interdisziplinären OP 
Teams gegeben ist sollte dem mi-
nimal-invasiven Zugangsweg ge-
genüber der Laparotomie Vorzug 
gegeben werden. 2 rezente Reviews 
sprechen sich ebenfalls für den la-
paroskopischen Zugangsweg in der 
Behandlung der UTE aus und be-
richten niedrige Komplikations-, 
und Konversionsraten (3,7).

Zusammenfassung
Bei jeder Patientin mit TIE sollte 
an eine Mitbeteiligung des Harn-

trakts gedacht und eine möglicher-
weise bestehende Hydronephrose 
sonografisch ausgeschlossen wer-
den. Die Transvaginalsonografie 
ist ein allgemein verfügbares und 
einfaches Instrument zur Diagno-
sestellung der UTE. Die partielle 
Cystektomie stellt den operativen 
Therapiestandard der Blasenendo-
metriose dar. Bei Beteiligung des 
Harnleiters ist meist ein organer-
haltendes Vorgehen im Sinne einer 
Ureterolyse oder in seltenen Fällen 
eine Segmentresektion mit Anasto-
mose möglich. Beide Techniken zei-
gen hohe Effektivität bei niedrigen 
Komplikations- und Rezidivraten 
und sind daher valide Alternativen 
zur Ureter-Neuimplantation. Vo-
raussetzung für eine erfolgreiche 
Therapie der UTE sind eine präzise 
präoperative Diagnostik sowie ein 
interdisziplinäres Vorgehen.

6	C arfagna P, De Cicco Nardone C, De Cicco 
Nardone A, Testa AC, Scambia G, Marana R, et 
al. The Role of Transvaginal Ultrasound in the 
Evaluation of Ureteral Involvement in Deep En-
dometriosis. Ultrasound Obstet Gynecol 2017. 

7	M accagnano C, Pellucchi F, Rocchini L, Ghe-
zzi M, Scattoni V et al. Ureteral Endometriosis: 
Proposal for a Diagnostic and Therapeutic Algo-
rithm with a Review of the Literature. Urol Int 
2013;91(1):1-9
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Abstrakt:
Adenomyose (AM) beschreibt das 
Vorkommen von endometrialen 
Zellen im Myometrium. Es kann als 
diffuse Form, die entweder ober-
flächlich oder auch tief infiltrierend 
ist, beobachtet werden. Es gibt aber 
auch lokale Formen, die meist im 
zervikalen Bereich auch 
auf Nachbarorgane wie 
Blase oder Darm über-
gehen können. In den 
letzten Jahrzehnten 
wurde die reale Präva-
lenz der Adenomyose 
stark unterschätzt. Die 
zunehmend bessere 
Qualität der Ultraschall-
geräte mit einer sehr viel besseren 
Auflösung und auch die Möglichkeit 
der MRT´s erlaubt heutzutage aber 
eine gute Diagnose der Adenomyo-
sis uteri durch Bildgebung und zeigt 
eine deutlich höhere Prävalenz der 
AM in Patientinnen mit Endometri-
ose als früher angenommen. Be-
sonders infertile Endometriosepati-
entinnen zeigen eine Prävalenz von 
80-91%.

Diese hohe Prävalenz scheint ein 
möglicher Indikator für eine Betei-
ligung der AM an der Pathogenese 
der AM und Endometriose-assozi-
ierte Infertilität zu sein. Neue Daten 
weisen zudem auf einen möglichen 
AM-bedingten Einfluss hinsichtlich 
einer erhöhten Fehlgeburtsrate 

Pathogenese der Adenomyosis uteri (AM) – 
neue Konzepte S. Mechsner

hin. Typischen Symptome sind eine 
schwere Dysmenorrhoe, Hyperme-
norrhoe Unterbauchschmerzen und 
Dyspareunie. 

Die Pathogenese der AM ist bislang 
ungeklärt. Es gibt die Theorie der 
Peristaltik-abhängigen Induktion 

einer mikroskopischen 
Gewebsschädigung im 
Bereich der endome-
trialen Junctionalzone 
(EMJZ), welche letztlich 
zur Trans-
lokation von 
Zellen aus 
der basalen 
Schicht ins 

Myometrium mit der 
Entwicklung von ade-
nomyotischen Läsionen 
führt. Im Rahmen der 
Gewebsschädigung wer-
den Reparaturmecha-
nismen in Gang gesetzt, 
die letztlich zu einer lo-
kalen Östrogensynthese 
mit Stimulation der Angiogenese 
und Zellproliferation sowie lokalen 
Oxytocin (OT)-Synthese führt. Lo-
kales OT aktiviert OT-Rezeptoren 
der myometrialen glatten Muskel-
zellen und fördert die Hyper- und 
Dysperistalsis, wodurch die Ge-
webeschädigung wiederum weiter 
voranschreitet (Circulus Vitiosus). 
Mikroskopische- und Ultrastruktur-
analysen unterstützen diese Theo-

rie. Zudem konnte eine stammzell-
artige Zelle, die möglicherweise an 
der Pathogenese beteiligt ist, identi-
fiziert werden. 

Die adenomyose-assoziierten my-
ometrailen Zellen zeigen eine OT-
Rezeptor Überexpression sowie 
eine Veränderung der strukturellen 
Architektur. Beides scheint ein 
wichtiger Faktor im pathophysiolo-
gischen Geschehen der gestörten 
Kontraktionsabläufe zu sein. Hyper-

peristaltik führt zu re-
duzierten Blutfluss mit 
ischämische Schmer-
zen. Interessanterweise 
scheinen auch verän-
derungen der myome-
trialen Innervation an 
Veränderungen der 
Kontraktionsabläufe be-
teiligt zu sein und stel-
len einen weiteren Faktor 
der dysfunktionelle Ver-
änderunegn bei AM dar.

Hintergrund: 
Adenomyose (AM) scheint fest mit 
einer Endometriose assoziiert zu 
sein. Über die Jahre wurde die re-
ale Prävalenz der AM stark unter-
schätzt. Die zunehmend bessere 
Qualität der Ultraschallgeräte und 
die Möglichkeit von MRT´s erlau-
ben nun eine bessere Diagnose von 
morphologischen uterinen Verän-
derungen und demonstrieren eine 

In den letzten 
Jahrzehnten 
wurde die reale 
Prävalenz der 
Adenomyose 
stark unter-
schätzt.

Die zunehmend 
bessere Qualität 
der Ultraschall-
geräte und die 
Möglichkeit von 
MRT´s erlauben 
nun eine besse-
re Diagnose von 
morphologischen 
uterinen Verän-
derungen. 
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hohe Prävalenz der AM bei Endo-
metriosepatientinnen vor allem mit 
Infertilität [1]. Die Prävalenz wird 
daher auf 80-91 % der Endometri-
ospatientinnen geschätzt. 

Diese hohe Prävalenz macht deut-
lich, dass AM eine große Rolle bei 
einer Reihe von Endometriose-as-
soziierten Symptomen wie Dysme-
norrhoe und Hypermenorrhoe zu 
spielen scheint [2]. Neue Daten wei-
sen zudem darauf hin, dass eine AM 
auch Einfluss auf die Pathogenese 
der AM und Endometriose-assozi-
ierten Infertilität nimmt, bzw. auch 
mit ursächlich für ein erhöhtes Ab-
ortrisiko sein kann. AM ist von gro-
ßer medizinischer Bedeutung, die 
bislang unterschätzt wird.

AM beschreibt das Vorkommen von 
endometrialen Zellen im Myome-
trium. Sie kann als diffuse 
Form vorliegen, die sich 
durch die Verdickung der 
Junktionalzone (JZ) cha-
rakterisiert, diese kann 
oberflächlich oder diffus 
auftreten. Bei der diffusen 
Form kommt es zur asym-
metrischen oder wenn 
beide Seitenwände betrof-
fen sind, auch zur beidsei-
tigen Verdickung der ute-
rinen Wände. Es gibt aber 
auch lokale Formen, die meist im 
zervikalen Bereich lokalisiert sin, 
von dort aber auch auf Nachbaror-
gane wie Blase oder Darm überge-
hen können [3] (Fig. 1).

Die sehr guten sonomorpholo-
gischen Beschreibungen, die sy-
stematisch in Übersichtsarbeiten 
aufgearbeitet werden, sind sehr 
hilfreich die vielfältigen uterinen 
Veränderungen, die mit der AM ein-

Fig.1: modified from Keckstein 2001
A: diffuse forms of adenomyosis uteri: a) superficial and b) deep
B: focal forms with bladder or bowel affection
C: clinical presentation of deep infiltration diffuse Adenomyosis
D: clinical presentation of fokal retrocervical adenomyosis with bowel infiltration

hergehen zu verstehen und führen 
mehr und mehr zur Akzeptanz, AM 
auch als klinisches Problem wahr 
zu nehmen [4]. Dies ist eine wichtige 

Entwicklung. Die sono-
morphologisch sicht-
baren Veränderungen 
zeigen bereits eine Or-
ganschädigung. Leider 
gibt es bisher keine 
Möglichkeit bereits frü-
he Veränderungen als 
AM-typisch zu definie-
ren, bevor eine irrever-
sible Organschädigung 
eingetreten ist. AM ist 
noch ein unverstan-

denes Problem und der brillante 
Übersichtsartikel von Yen [5] fasst 
am Ende passend zusammen: “The 
mechanisms and pathogenesis of 
AM and its clinical impacts are still 
far from being understood. Conse-
quently, it is difficult to diagnose AM 
at an early stage.“

Das ist ein wichtiger Punkt auf den 
sich die weitere Forschung fokus-
sieren muss. All die sonomorpho-

logische Veränderungen brauchen 
Zeit sich zu entwickeln und der Be-
ginn der Veränderungen ist nicht 
definiert. Möglicherweise ist AM an 
eine primäre Dysmenorrhoe gekop-
pelt, über die anamnestisch 90% 
der Endometriosepatientinnen be-
richten. Es gibt auch durchaus Be-
richte über AM bereits bei Jungend-
lichen mit schwerer Dysmenorrhoe 
[6] [7] [8] [9]. Die Dysmenorrhoe ist 
mit einem pathologischen uterinen 
Kontraktionsmuster gekoppelt und 
dies bedingt möglicherweise den 
Beginn der Gewebsschädigung mit 
fortschreitenden Veränderungen. 
Daher ist AM in frühen Stadien nicht 
sichtbar, aber durchaus vorliegend. 
Hier müssen weitere Entwicklungen 
abgewartet werden bis Marker oder 
weitere Verbesserung der Ultra-
schallgeräte zur Verfügung stehen. 
Um das mögliche Vorliegen einer 
frühen AM zu untersuchen wurden 
38 junge Frauen mit schwere Dys-
menorrhoe auf das Vorliegen von 
frühen sonomorphologischen Zei-
chen einer AM wie inhomogener 
Uterus, Seitenwandasymmetrie und 

All die sono-
morpholo-
gische Ver-
änderungen 
brauchen Zeit 
sich zu entwi-
ckeln und der 
Beginn der Ver-
änderungen ist 
nicht definiert.



09

Eine Ultrastruk-
turanalyse der JZ 
von Frauen mit AM 
zeigten umfang-
reiche Verände-
rungen, die durch-
aus zur vermuteten 
kontraktionsbe-
dingten Geweb-
straumatisierung 
passten.

Halophenomen hin untersucht und 
in 91 % der Fälle auch nachgewie-
sen. (unpublizierte Daten, Abesad-
ze et al., in prep). Daher sollte sich 
unser Augenmerk vor allem auch 
auf junge Frauen richten, die mit 
schwerer Dysmenorrhoe auffällig 
sind. 

Pathogenese – Veränderungen der 
Junktionalzone (JZ):
So lange keine Erklärungen der Pa-
thogenesemechanismen vorliegen, 
wird es auch keine neu-
en innovativen Therapien 
geben. Die derzeitige 
führende Entstehungs-
hypothese ist das tissue 
injury and repair (TIUR) 
- Konzept, dass von G. 
Leyendecker postuliert 
wurde. Es basiert auf der 
Annahme, dass die Ute-
ri von Patientinnen mit 
AM eine Hyperperistaltik 
aufweisen [10], die ursprünglich zu 
einer Peristaltik-abhängigen Mi-
krotraumatisierung des Gewebes in 
der endometrialen JZ geführt hat. 
Die Gewebsschädigung stimuliert 
Reparationsprozesse wodurch lokal 
Östrogen gebildet wird, welches so-
wohl Angiogenese, Proliferation und 
lokale Oxytocinbildung stimuliert. 
Ocytocin wirkt an den myometralen 
Muskelzelle kontraktionsfördernd. 
Letztlich aktiviert die Kontraktion 
wieder die Gewebsschädigung und 
es pendelt sich ein Circulus vitosus 
mit zunehmender Traumatisierung 
ein. Als Konsequenz kann es zur 
Translokation von basalen Zellfrag-
menten kommen, die dann in die 
Tiefe wachsend ins Myometrium 
eindringen und sich dort zu Läsi-
onen ausbilden [11]. 
In Übereinstimmung mit diesem 
Konzept konnten in mikrosko-

pischen Untersuchungen gezeigt 
werden, dass die Übergangszone 
(Endometrium/Myometrium) bei 
Frauen mit AM stark zerklüftet ist 
[12,13]. Zudem sind die basalen en-
dometrialen Stromazellen smooth 
muscle Aktin positiv, was ein Hin-
weis auf eine Fibroblasten zu Myo-
fibroblasten Transformation (FMT) 
darstellt [14]. Myofibroblasten se-
zernieren Collegan 1 und sind somit 
ein wichtiger Faktor für eine Fibrose 
[14-16]. Neue Daten zeigen zudem, 

dass auch eine Thrombo-
zytenaggregation an der 
Induktion der EMT und 
FMT-Vorgänge involviert 
ist [15].

Eine Ultrastrukturana-
lyse der JZ von Frauen 
mit AM 
zeigten um-
fangreiche 
V e r ä n d e -

rungen, die durchaus 
zur vermuteten kon-
traktionsbedingten Ge-
webstraumatisierung 
passten [14]. Auch die 
veränderte Anordnung 
der myometrialen Zel-
len, die in nicht-AM 
Uteri parallel zueinan-
der ausgerichtet sind 
und in Uteri von Patientinnen mit 
AM diffus und ungeordnet vorlie-
gend, unterstützt die Annahme der 
Umbauprozesse in der JZ. Neben 
diesen morphologischen Verände-
rungen konnte auch eine Zellpopu-
lation beschrieben werden, die sich 
zwischen den Epithelzellen fand. 
Hier lagen vereinzelt Desmosomen-
freie Zellen, zum Teil ohne Zell-Zell-
Kontakt vor. Der hohe Anteil an Mi-
tochondrien ließ den Rückschluss 
zu, dass es sich um eine hoch aktive 

Zellpopulation handelt, weshalb die 
Zellen auch sehr hell erschienen 
und somit als Pale Zelle bezeichnet 
wurden. Es besteht die Annahme, 
dass es sich um Stammzell-artige 
Zellen handeln könnte. Bei weni-
gen Patientinnen zeigte sich eine 
komplette Ablösung der Zellen von 
den Nachbarzellen mit Bildung von 
Pseudopoden, die die Basalmem-
bran durchwanderten und somit ihre 
Nische verließen. Dieses Phänomen 
konnte nur in Uteri mit nachgewie-
sener AM gefunden werden. Daher 
besteht die Annahme das diese Zel-
len an der Pathogenese von AM und 
EM beteiligt sein könnten (Fig.2). 
Wahrscheinlich gibt es einige bis-
lang unbekannte Faktoren (mögli-
cherweise mechanischer Stress), 
die zu einer Aktivierung dieser Zel-

len führen und diese 
veranlasst ihre Nische 
zu verlassen. Trans-
lozierte stammzellar-
tige Zellen haben das 
Potential sich zu AM 
und EM Läsionen zu 
entwickeln [14].

Adenomyoseläsionen:
Die Adenomyoseläsi-
onen, die im Myome-
trium liegen weisen 
ebenfalls eine Reihe 

morphologischer Auffälligkeiten 
auf. Es handelt sich hierbei nicht 
nur um endometriale Inseln (Epi-
thel- und Stromazellen). Diese In-
seln werden von glatter Muskulatur 
umgeben, die bereits interstromal 
lokalisiert sind und dann in ein dicht 
gepacktes Myometrium übergehen, 
die intrastromalen Zellen sind be-
reits smooth muscle Aktin positiv, 
was auch hier auf eine FMT hin-
weist. Unter der Vorstellung, dass 
hier eine Muskelmetaplasie statt-

kongressbericht

So lange keine 
Erklärungen 
der Pathoge-
nesemechanis-
men vorliegen, 
wird es auch 
keine neuen in-
novativen The-
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findet, verändert sich die Architek-
tur. Das sonst locker von Bindege-
webe durchzogene Myometrium, ist 
dicht gepackt. Diese myometrialen 
Zellen zeigen eine moderate bis 
starke Oxytocin- und Vasopressin 
(OT/VP)-Rezeptorexpression. Die 
adenomyotischen Stroma- und Epi-
thelzellen sind OTR/VPR negativ bis 
auf die Ausnahme der interstromal 
gelagerten smooth muscle Actin 
positiven Zellen, die in das umge-
bende Myometrium übergehen. Das 
OTR und VPR System sind wichtige 
uterotone Peptidsysteme, die an 
der Koordination uteriner Kontra-
tionsabläufe involviert sind und es 
scheint wahrscheinlich, dass diese 
gestörte Architektur, die durch die 
kompakte Lagerung der Zelle zu-
stande kommt auch die Kontrakti-
onsabläufe stört. 

Pathogenese Hyperperistaltik 
und Dysmenorrhoe
Myometriale Hyperaktivität mit re-
duziertem Blutfluss scheinen gut 
etablierte Pathogenesemchanis-
men zu sein, die der Dysmenor-
rhoe zugrunde liegen [17]. Oxyto-
cin, Vasopressin und Prostaglandin 
(PG) F2a führen zur myometrialen 
Kontraktionen, während die Pep-
tide wie Vasopressin, Endothelin, 
Noradrenaline und Endoperoxid 
zur Vasokonstriktion führen. Den-
noch muss der Zusammenhang 
zwischen AM und Dysmenorrhoe 
weiter untersucht werden. Hierzu 
ist in der Literatur wenig bekannt. 
Gestörte Kontraktionsabläufe mit 
Dys- und Hyperperistaltik bei AM 
scheinen allerdings gut belegt [18-
20]. Die physiologische Rolle des 
OTR und VPR im nicht-graviden 
Uterus ist dagegen noch nicht ver-
standen. Es scheint aber nahe lie-
gend dass beide Rezeptorsysteme 

an der Regulation der uterinen Kon-
traktionsabläufe involviert sind. Die 
strukturellen Veränderungen schei-
nen nicht nur zu einer Hyper- und 
Dysperistalsis zu führen, sondern 
möglicherweise auch mit einer in-
suffizienten Kontraktion mit Hyper-
menorrhoe einherzugehen.

Veränderungen der uterinen 
Innervation
Eine zentrale Fragestellung der 
letzten Jahre war, in wie weit Ver-
änderungen der uterinen Innerva-
tion Einfluss auf die Pathogenense 
der AM und der EM haben kann. 
Eine systematische Analyse der 
uterinen Innervation wurde daher 
an Vollwandschnitten durchge-
führt. Dabei wurden verschieden 
Pan-Nervenmarker eingesetzt mit 
denen Nervenfasern detektiert wur-
den. Die Nervenfaserdicht wurde je 
anatomischer Schicht: Funktiona-
liss, Basalis, JZ, Myometrium und 
Adenomyseläsion analysiert. Es 
zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied hinsichtlich der Anzahl 
der Nervenfasern in AM oder nicht 

AM-Uteri. Das Myometrium ist reich 
innerviert, in der JZ sinkt die Anzahl 
der Nervenfasern, ist in der Basalis 
nur noch spärlich und die Funktio-
nalis ist quasi nicht mehr innerviert. 
Die Adenomyseläsionen selbst sind 
ebenfalls nur spärlich innerviert [21].

Eine Charakterisierung der Ner-
venfasern hinsichtlich ihrer unter-
schiedlichen Qualitäten, sensibel 
und sympathische Nervenfasern, 
zeigte dann aber doch einen inte-
ressanten Unterschied. So waren 
sie sympathischen Nervenfasern 
in Uteri von AM-Patientinnen im 
Vergleich zur nicht-AM Uteri signi-
fikant reduziert [21]. Dies ist ein 
interessanter Aspekt, denn eine 
Hormonabhängiges remodelling 
der sympathischen Nervenfasern 
ist physiologisch bekannt [22] [23]. 
So konnte in einem Rattenmodel 
mit zunehmendem Östrogenspie-
gel eine Reduktion der uteriner 
sympathischen Nervenfasern nach-
wiesen werden. Auch am graviden 
Uterus nimmt die Anzahl der sym-
pathische Nervenfasern mit stei-

Fig. 2: Ibrahim et al., 2015
Concept of adenomyosis and endometriosis pathogenesis.
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gendem Östrogenspiegel ab. Dies 
ist ein interessantes Phänomen. 
Möglicherweise führt die lokale Ös-
trogenbiosynthese in AM-Uteri zu 
diesem Effekt. Die biologische Be-
deutung ist dabei bislang aber un-
geklärt, denkbar ist aber auch eine 
innervationsbedinge Dysfunktion 
der uterinen Kontraktionsabläufe 
über den ganzen Zyklus. 

Zusammenfassung:
Neuere Daten bestärken die Theorie 
der kontraktionsbedingten Gewebs-
schädigung mit Aktivierung der Re-
parationsmechanismen, die zu lo-
kalen Veränderungen der JZ führen. 
Im Rahmen dieser Prozesse werden 
auch Fibroblasten aktiviert, die zu 
Myofibroblasten transdifferenzie-
ren. Hohe Collagen I Expression 
dieser Zellen belegen eine fibro-
tische Reaktion. Eine Aktivierung 
von stammzellartigen Zellen (Pale 
Zellen) mit Migration und Umwand-
lung dieser Zellen in Endometriose 
oder Adenomyoseläsionen (mit Epi-
thel- Stroma als auch Muskelzellen) 
ist denkbar.
Strukturelle Veränderungen der 
myometrialen Architektur schei-
nen eine wichtige Grundlage der 
Hyper- und Dysperistalsis zu sein. 
Sowohl das OT-. als auch das VPR-
System können hier involviert sein. 
Zudem ist eine Beeinflussung der 
myometrailen Dysfuntion durch ein 
gestörtes östrogenabhängiges Re-
modelling sympathischer Nervenfa-
sern denkbar. Zusammengenommen 
scheint Adenomyosis uteri eine myo-
metriale Dysfunktion zu bedingen. 

Anschrift des Verfassers:
S. Mechsner
Endometriosezentrum Charité, 
Klinik für Gynäkologie, 
Charité Universitätsmedizin,
Berlin, Deutschland
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Micro-RNAs (miRNAs) spielen eine 
wichtige Rolle bei benignen und 
malignen Erkrankungen durch 
post-transkriptionelle Regulation 
verschiedener Proteine. Diverse 
miRNA-Dysregulati-
onen wurden bei Endo-
metriose und Adeno-
myose nachgewiesen. 
Aufgrund ihrer Funk-
tion und technischen 
Eigenschaften sind 
miRNAs vielverspre-
chende Biomarker und therapeu-
tische Ziele bei Endometriose und 
Adenomyose.

In Endometriose führen verringerte 
Level von miRNA-145, miRNA-200b 
und miRNA-142-3p zu verstärkter 
Proliferation, Invasion und steige-
rung der Stammzelleigenschaften 
der Zellen in Endometriosegewebe 
durch die Regulierung von meh-
reren Signalwegen und Zellfunkti-
onen. Beeinflusst werden NFKB-
Signalwege, der Zytoskelettaufbau, 
zelluläre Adhäsionen und Stamm-
zellfaktoren.

Bei Adenomyose ist miR-10b das 
bestuntersuchte Molekül. Fehlregu-
lation verschiedener weiterer Gene 
und miRNAs wurden nachgewiesen, 
aber detaillierte Studien der regu-
lierten Signalwege stehen noch aus.

1. Micro-RNAs in Endometriose
MicroRNAs (mi-RNAs) sind nicht-
kodierende RNA-Moleküle. Als 
kleine Einzelstrang-RNA-Moleküle 
binden sie an mRNA, um die Pro-

teinexpression durch Genregulati-
on (Gen-Silencing) auf post-tran-
skriptioneller Ebene zu inhibieren. 
Die mRNA wird abgebaut oder die 
Translation inhibiert (1).

Verschiedene Studien zei-
gen die Auswirkungen 
von miRNAs auf jeden 
Aspekt der Invasion, Le-
bensfähigkeit und Prolife-
ration der Endometriose-
zellen. Sie beeinflussen 

Entzündung, Apoptose, Zellzyklus, 
Angiogenese und vieles mehr. 
MiRNAs werden auch als poten-
zielle Biomarker bei Endometriose 
und Adenomyose untersucht.

a. MiRNAs als Serummarker der 
Endometriose - aktuelle Schluss-
folgerungen
Aufgrund ihrer Funktion und tech-
nischen Eigenschaften sind miRN-
As potentiell vielverspre-
chende Biomarker für die 
Diagnostik der Endome-
triose. Für große und zu-
verlässige Studien werden 
standardisierte Leitlinien, 
Probenarten und -metho-
den sowie Referenzgene 
benötigt. Für eine gute Be-
lastbarkeit sollten diese 
Studien an einem großen 
und einheitlichen Patien-
tenkollektiv durchgeführt 
werden. Alle im folgenden 
beschriebenen miRNAs könnten 
Ziele solcher Studien sein, die die 
Endometriosediagnostik revolutio-
nieren könnten.

b. Wichtige miRNAs zur Regulation 
der Endometriose
MiR-145 wird üblicherweise in me-
senchymalen Zellen (z. B. Fibro-
blasten und glatten Muskelzellen) 
exprimiert und hemmt die Expres-
sion von Zytoskelett-Elementen wie 
FASCIN-1, Tight-Junction- und Ad-
häsionsmolekül JAM-A sowie von 
Protease-Inhibitoren. Dies führt was 
zu verminderter Proteolyse, Zell-
mobilität und Adhäsion. miR-145 
reduziert auch Stammzellfaktoren 
wie SOX-2, MSI2 und OCT-4 und 
reduziert damit Proliferation und 
Motilität der Zellen. In Gewebe von 
Endometriosepatientinnen wurden 
geringere Mengen von miRNA-145 
nachgewiesen, was auf eine erhöhte 
Proliferation und Invasion der Läsi-
on zurückzuführen ist (2).

Da die drei Endometrioseenti-
täten (peritoneale Endometriose, 

tief infiltrierende 
Endometriose und 
E n d o m e t r i o m e ) 
eine unterschied-
liche Zellzusam-
mensetzung dieser 
Zelltypen aufwei-
sen, sollten Unter-
schiede zwischen 
den Formen erwar-
tet werden. Auch die 
miRNA-145-Spiegel 
der Entitäten un-
terscheiden sich 

entsprechend ihrer Invasivität. In 
Studien kommt es zu miRNA-145 
Dysregulation und Abnahme bei inva-
siven und aggressiven Läsionen (2) (3).

Regulation der Zellfunktionen in Adenomyose 
und Endometriose durch miRNAs N. Rohloff, M. Götte, L. Kiesel
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Diverse miRNA-
Dysregulationen 
wurden bei En-
dometriose und 
Adenomyose 
nachgewiesen. 

Da die drei Endo-
metrioseentitäten 
eine unterschied-
liche Zellzu-
sammensetzung 
dieser Zelltypen 
aufweisen, sollten 
Unterschiede 
zwischen den 
Formen erwartet 
werden.
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MiR-142-3p hemmt die Endometri-
ose am ehesten durch verringerte 
Zellproliferation verstärkte Apopto-
se durch NFKB, ausgelöst durch 
IL-6 ST Repression. Durch die Re-
gulation von WASL, Integrinen so-
wie Aktin und Vinculin bei Vorliegen 
einer Endometriose wird der Aufbau 
von Spikes und die fokale Adhäsi-
onsbildung reduziert. Dies resultiert 
in verminderter Invasivität. miRNA-
142-3p ist in Endometriosegewe-
be reduziert und löst wahrschein-
lich eine verstärkte Invasion, eine 
Progression der Läsionen durch 
Zytoskelett Veränderungen und 
verstärkte Proliferation, immunolo-
gische Reaktionen, verstärkte Angi-
ogenese und veränderte Östrogen-
spiegel aus (4).

MiR-200b reguliert die Invasion 
durch erhöhte E-Cadherin-Expres-
sion, ausgelöst durch verminderte 
ZEB-1- und ZEB2-Spiegel. Diese 
Veränderungen resultieren in ver-
ringerter Zellmobilität, verminder-
ter Freisetzung aus der Zellschicht 
und letztendlich verminderter Inva-
sion führt. In der Endometriose ist 
die miRNA 200b Expression redu-
ziert. Dies führt zu Wachstumsin-
duktion der Läsionen, verstärkter In-
vasion und Krankheitsprogression (5).

Diese miRNAs und viele mehr kön-
nen zukünftige Ziele für Therapien 
und Biomarkerforschung sein.

2. MiRNAs in Adenomyosis
Für Adenomyosis existieren nur we-
nige Studien und Daten zu miRNA-
Veränderungen. 

In großen Transkriptionsstudien und 
Microarray-Studien wurden mehre-
re dysregulierte miRNA-Expressi-
onen in ektopem Endometrium bei 
Adenomyosepatientinnen gegen-
über normalem Endome-
trium festgestellt (6) (7).

Die Expression von miRNA 
10b ist in Endometrium-
gewebe bei Adenomyose 
im Vergleich zu normalem 
Gewebe am deutlichsten 
herunterreguliert und in 
ektopem Endometrium bei Adeno-
myose noch weniger exprimiert. 
Gleichzeitig sind Zellmigration und 
-invasion in eutopen sowie noch 
deutlicher in ektopem Endometri-
um bei Adenomyose im Vergleich zu 
normalem Endometrium erhöht.

Zusammengefasst sind Invasion 
und Zellmigration der Endometrium 
Zellen bei der Adenomyose erhöht, 

möglicherweise aufgrund stark er-
niedrigter Spiegel von miR-10b 6. 
miR-10b reguliert die Apoptose und 
Proliferation und ist bekannterma-
ßen bei verschiedenen Krebsarten 
fehlreguliert (8).

Endometriumepithelzellen sind 
ebenfalls Ziele der miRNA-Regu-
lation. Der bekannte Indikator für 
Invasivität oder Schweregrad ZEB1 
wird durch miRNAs reguliert. Bei 
Adenomyose zeigt sich eine Ver-
änderung der ZEB1 Spiegel im Ge-

webe. Dies weist auf 
miRNA-Dysregulation 
hin. Sowohl bei tief 
infiltrierender Endo-
metriose als auch bei 
Adenomyosis wurde 
ZEB1 exzessiv expri-
miert. Im normalen 
Endometrium konnte 

keine Expression von ZEB1 nachge-
wiesen werden (9).

Wie bei der Endometriose scheinen 
auch IL6-ST-regulierte Wege betei-
ligt zu sein. Weitere Studien stehen 
hierzu aus.

Wie diese geringen Daten zeigen 
sind die Forschungsergebnisse be-
züglich Pathophysiologie und Re-

Diese miRNAs 
und viele mehr 
können zukünf-
tige Ziele für 
Therapien und 
Biomarkerfor-
schung sein.

Tabelle 1: Dysregulation von miRNAs in Endometriosegewebe (6) (7).

Verringert exprimierte miRNAs(6)

(sign. Microarray und qRT-PCR)
Hochregulierte miRNAs(6)

(sign. Microarray and qRT-PCR)
Verringert exprimierte miRNAs(7)

miR-10b miR-143 miR-9-1

miR-371b-5p miR-513a miR-139

miR-92b-5p miR-466 miR-149

miR-30c miR-197

miR-326

miR-339
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Grafik 2: miR-10 b bei Endometriose nach Guo et al 2015 (5)
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gulation der Adenomyose im Allge-
meinen und hinsichtlich der miRNA 
im Besonderen unzureichend. In 
Zukunft sollten die Ergebnisse über 
die Regulation der Endometriose 
bezüglich ihrer Relevanz für die 
Regulation der Adenomyose unter-
sucht und validiert werden. Neben 
dieser Übertragung sollte auch ade-
nomyosespezifische Faktoren und 
Signalwege untersucht werden.

Relevanz für die Praxis:
• miRNAs können zukünftige Ziele 
für individualisierte Therapien sein

• miRNAs bieten Potential für Bio-
marker bei der Diagnose von Endo-
metriose u. Adenomyose 

• Adenomyose und Endometriose 
haben unterschiedliche pathophy-
siologische Eigenschaften und müs-
sen separat beurteilt werden

• Für Endometriose und Adeno-
myose ist eine standardisierte For-
schung erforderlich – viele mögliche 
Ansatzpunkte für neue Projekte
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Viele Patientinnen mit peritonealer 
oder tief-infiltrierender Endome-
triose haben auch eine uterine En-
dometriose. Häufig ist Adenomyose 
Teil einer komplexen genitalen und 
extragenitalen Erkrankung, kann 
aber auch isoliert auftreten. Exakte 
Daten zur alterspezifischen Inzidenz 
liegen leider nicht vor. Insbesondere 
in der Gruppe der jungen Frauen 
unter 30 Jahren dürfte die Bedeu-
tung der Adenomyose jedoch unter-
schätzt werden. Das Vorhandensein 
einer zusätzlichen Adenomyose 
kann einen negativen Einfluss auf 
den Therapieerfolg der medika-
mentösen und operativen Behand-
lungsverfahren haben, sowohl hin-
sichtlich der Schmerzlinderung, 
als auch in bezug auf 
Kinderwunsch. Für die 
Erstellung eines in-
dividuellen Therapie-
konzeptes der Endo-
metriosepatientinnen, 
ist es im Rahmen 
prätherapeutischer 
Untersuchungen un-
ter Berücksichtigung 
der Familienplanung 
also von Bedeutung eine vorhan-
dene Adenomyose zu erkennen oder 
auszuschliessen. Zwar ist die Dia-
gnostik der Adenomyose schwierig, 
verschiedene Methoden wie trans-
vaginaler 2D- und 3D-Ultraschall 
und die Magnetresonanztomogra-
phie weisen jedoch eine hohe Spe-
zifität und Sensitivität auf und kön-
nen in Kombination mit klinischen 
Parametern die richtige Diagnose 
sichern. 

In vielen Fällen führen bereits die 
im Rahmen der ausführlichen Ana-
mnese erhobenen klinischen Sym-
ptome Dysmenorrhoe, Blutungsstö-
rung und Dyspareunie 
zur Verdachts- oder Dif-
ferentialdiagnose Ade-
nomyose. Insbesondere 
ein zentraler Unter-
bauchschmerz verstärkt 
den Verdacht auf eine 
uterine Ursache. Nur 
weniger als 5 % aller Pa-
tientinnen mit Adenomyose haben 
keine Symptome. Die Ausprägung 
der Symptomatik kann jedoch al-
tersabhängig variieren und typische 
Zeichen der Erkrankung in der Bild-
gebung können möglichweise we-

niger ausgeprägt sein 
oder gänzlich fehlen. 
Bleibt die Adenomyose 
so zunächst unentdeckt, 
sollte spätestens bei 
persistierender Dysme-
norrhoe nach laparo-
skopischer Endometri-
osesanierung erneut an 
Adenomyose als Sym-
ptomursache gedacht 

und die Therapie entsprechend an-
gepasst werden. 

Die folgende klinische gynäkolo-
gische Untersuchung kann eben-
falls Hinweise auf das Vorliegen 
einer Adenomyose und die Komple-
xität der Endometrioseerkrankung 
geben. So kann die Schmerzinten-
sität- und lokalisation genauer ein-
geschätzt und die uterine Mobilität 
und Grösse beschrieben werden. 

Ebenso kann eine tief-infiltrierende 
Endometriose im Rahmen der bi-
manuellen und rektalen Palpation 
diagnostiziert werden. Dies ist von 

Bedeutung, da in fast 50 
% der Fälle einer tief-
infiltrierenden Endome-
triose auch eine Adeno-
myose vorliegt.

Im nächsten Schritt kann 
die transvaginale Ultra-
schalluntersuchung die 

klinischen Aspekte bestätigen und 
die Verdachtsdiagnose erhärten. In 
den vergangenen Jahren wurden in 
der Literatur verschiedene 2D und 
3D Parameter in der transvaginalen 
Sonographiediagnostik der Adeno-
myose mit einer Sensitivität von 65 
– 81 % und einer Spezifität von 65 – 
100 % beschrieben. Als wesentliche 
Faktoren der zweidimensionalen 
Ultraschalluntersuchung des Ute-
rus gelten die folgenden Zeichen: 
heterogenes Myometrium, asym-
metrische Verdickung der uterinen 
Wand, insgesamt vergösserter Ute-
rus, subendometriale Mikrozysten, 
hyperechogene Striae des Uterus, 
myometrane Zysten, das sogenann-
te Fragezeichenphänomen, eine 
verbreiterte Junctionalzone (JZ) und 
hyperechogene myometrane Areale. 
Laut Graziano et al sei die Diagno-
se der Adenomyose mit Hilfe die-
ser leicht zu erkennenden Zeichen 
durch jeden Gynäkologen möglich 
[1]. Ganz so einfach ist es zweifels-
ohne nicht. Verschiedene Autoren 
bewerten die Bedeutung der einzel-
nen Zeichen in ihren Arbeiten sehr 

Wie kann Adenomyose zuverlässig 
diagnostiziert werden? H. Krentel

Insbesondere in 
der Gruppe der 
jungen Frauen 
unter 30 Jahren 
dürfte die Bedeu-
tung der Adeno-
myose jedoch un-
terschätzt werden.

In fast 50 % der 
Fälle einer tief-
infiltrierenden 
Endometriose 
liegt auch eine 
Adenomyose vor.
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unterschiedlich. Es ist weiterhin 
unklar welche Zeichen in welcher 
Kombination eindeutig für eine Ade-
nomyose sprechen. In einer Über-
sichtsarbeit beschrieb Dartmouth 
im Jahr 2014, das das Vorhanden-
sein von myometranen Zysten, line-
aren Striae, heterogenem Myome-
trium und einer unscharfen JZ die 
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens 
einer Adenomyose stark erhöhen, 
während die weithin bekannte ute-
rine Asymmetrie keine Rolle spielte 
[2]. Im Jahr 2006 po-
stulierte Dueholm, 
dass die Diagnose ei-
ner Adenomyose beim 
Vorliegen von drei oder 
mehr der genannten 
Zeichen sehr nahelie-
gend sei [3]. Dakhly et 
al berichteten von ei-
ner Sensitivität von 84 
% und einer Spezifität 
von 60 % des 2D-Ultraschalls in der 
Diagnostik der Adenomyose bei 292 
Patientinen mit klinischem Verdacht 
auf Adenomyose. In Kombination 
mit einer gezielten myometrialen 
Biopsie konnte die Spezifität auf fast 
90 % gesteigert werden [4]. Zu ähn-
lichen Ergebnissen gelangten Bazot 
und Di Donato in ihren Publikationen 
[5] [6]. Aktuelle Veröffentlichungen 
weisen darauf hin, dass die 3D-Ul-
traschalldiagnostik der zweidimen-
sionalen Technik in der Diagnose 
der Adenomyose überlegen sein 
könnte. Insbesondere in der Beur-
teilung der JZ kann die 3D-Untersu-
chung eine exaktere Beschreibung 
liefern. Bereits 2011 konnten Exa-
coustos et al die gute diagnostische 
Zuverlässigkeit der dreidimensio-
nalen Messung und Auswertung der 
JZ beschreiben [7]. Die spezifischs-
ten Parameter waren JZ(max) > 8 
mm, myometrane Asymmetrie und 

hypoechogene Striae. Mit nur zwei 
der genannten Faktoren konnte eine 
Zuverlässigkeit von 90 % erreicht 
werden [8]. Zur Differenzierung von 
Adenomyose und Leiomyomen be-
schrieben Sharma et al als zusätz-
liche Methode die Dopplersonogra-
phie. Während Adenomyosen eine 
zentrale Vaskularisation aufweisen, 
zeigen Myome eine eher periphere 
Durchblutung [9]. Auch die Sonoe-
lastographie stellt ein additionales 
Verfahren dar, welches über die 

Messung von Gewebee-
igenschaften eine Aus-
sage über deren Diffe-
renzierung zulässt [10]. 
Die Diagnose der Adeno-
myose kann also mittels 
transvaginalem Ultra-
schall mit recht hoher 
Zuverlässigkeit gelingen. 
Hierbei sind das zwei-
dimensionale Verfahren 

ggf. kombiniert mit der Dopplerso-
nographie zunächst die Methoden 
der Wahl, da sie flächendeckend in 
den Praxen und Ambulanzen zur 
Verfügung stehen und Standard-
verfahren darstellen. Die 
Etablierung eines standar-
disierten 2D-Ultraschalls 
auf Grundlage der spezi-
fischsten und sensitivsten 
Parameter in der Diagnose 
der Adenomyose wäre si-
cher wünschenswert, auch 
um falsch-positive Be-
funde zu vermeiden.

In einigen Fällen kann die Magne-
tresonanztomographie (MRT) als 
zusätzliche Untersuchungsmethode 
den Verdacht auf Adenomyose be-
stätigen, eine Adenomyose von ute-
rinen Myomen differenzieren, oder 
die Adenomyose in Lokalisation und 
Grösse genauer beschreiben. Be-

sonders im Rahmen der Planung 
uteruserhaltender Adenomyose-
chirurgie spielt die MRT daher eine 
wesentliche Rolle. Die Spezifität der 
Methode wurde zuletzt mit 99,2 % 

und einem positiven 
prädiktiven Wert von 
92,3 % angegeben 
[11]. Die wesentlichen 
Kriterien der MRT bei 
Adenomyose sind eine 
fokale oder diffuse 
Verbreiterung der JZ 
und Zonen geringer 
myometraner Signal-
intensität bzw. hoher 

Signalintensität in der T2-Wichtung. 
Die normale JZ Dicke wird mit < 8 
mm angegeben. Bazot et al. be-
schrieben als am meisten spezi-
fische Parameter die JZ(max) > 12 
mm, eine JZ(max) zu Wanddicke 
Ratio > 40 % und das Vorhanden-
sein von Arealen des Myometriums 

Die Diagnose 
der Adenomyo-
se kann mittels 
transvaginalem 
Ultraschall mit 
recht hoher 
Zuverlässigkeit 
gelingen.

Besonders im 
Rahmen der 
Planung ute-
ruserhaltender 
Adenomyosechi-
rurgie spielt die 
MRT eine we-
sentliche Rolle.
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Abb. 1: Subendometriale Zyste im 2D 
transvaginalen Ultraschall.

Abb. 2: Fragezeichenphänomen, 
Asymmetrie und subendometriale Zyste 
im 2D-TVS.
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mit hoher Signalintensität [12]. In 
der täglichen Praxis ist die trans-
vaginale Ultraschalluntersuchung 
günstiger und leichter verfügbar, 
zudem ist die Zuverlässigkeit in der 
Diagnose der Adenomyose ähnlich 
hoch, insbesondere in Kombination 
mit Dopplersonographie und 3D-
Untersuchungen der JZ. Bei beiden 
Verfahren ist zu berücksichtigen, 
das die sichtbaren Veränderungen 
sich zyklisch bzw. unter hormonel-
ler Therapie verändern können.

Die minimalinvasiven diagnostisch-
operativen Verfahren Hysteroskopie 
und Laparoskopie bieten Möglich-
keiten der histologischen Sicherung 
der Adenomyose und sind ebenso 
wichtige Techniken in der Thera-
pie der Erkrankung. 
Die diagnostische Hy-
steroskopie ist we-
sentlicher Bestandteil 
der Untersuchung von 
Patientinnen mit En-
dometriose und Kin-
derwunsch und kann 
typische Befunde einer 
Adenomyose darstel-
len. Hierzu gehören ein 
irreguläres Endometri-
um mit endometranen 
Defekten, eine verstär-
kte Vaskularisation und zystische 
hämorrhagische Läsionen. In an-
deren Publikationen wurden die 
Defekte des Endometriums auch 
als oberflächliche Öffnungen oder 
als Erdbeerphänomen beschrie-
ben. Die Hysteroskopie erlaubt al-
lerdings auch die Gewinnung von 
gezielten Biopsien nach sonogra-
phischer Beschreibung der Loka-
lisation und somit die minimal-in-
vasive histologische Sicherung der 
Erkrankung. Die Sicherheit des hi-
stopathologischen Befundes macht 

Therapieplanungen, insbesonde-
re bei Kinderwunsch leichter und 
nachvollziehbarer. Auch im Rahmen 
laparoskopischer Eingriffe können 
Zeichen der Adenomyose unter-
sucht werden. Die uterine Vergrös-
serung, rundliche Erscheinung und 
kissenweiche Konsistenz sind aller-
dings sehr unspezifische Parameter. 
Im Rahmen der Chromopertubation 
kann es zum sogenannten “blue 
sign” kommen, wenn die gefärbte 
Flüssigkeit über die beschriebenen 
Defekte des Endometriums in die 
Uteruswand gelangt. Auch laparo-
skopisch können auffällige Areale 
biopsiert und reseziert werden.

Im erfahrenen Team eines Endome-
triosezentrums kann die Adenomy-

ose mit den beschrie-
benen Methoden mit 
hoher Verlässlichkeit 
diagnostiziert und in 
vielen Fällen auch hi-
stologisch gesichert 
werden. Die Zuverläs-
sigkeit der beschrie-
benen diagnostischen 
Methoden hängt von 
der Erfahrung und 
den Fähigkeiten des 
Untersuchers ab. Ins-
besondere in der Ul-

traschalldiagnostik, aber auch in 
der Bewertung der radiologischen 
Bildgebung gibt es eine Lernkurve 
und somit eine Notwendigkeit von 
angeleitetem Training. Eine Mög-
lichkeit der fachübergreifenden 
Weiterbildung bilden regelmässige 
interne Endometriosekonferenzen, 
vergleichbar mit den etablierten on-
kologischen Tumorkonferenzen, bei 
denen Operateure und Radiologen 
Ultraschallbefunde, radiologische 
Befunde und Operationsberichte ver-
gleichen und so voneinander lernen. 

Abb. 4: JZ max > 12 mm in der MRT.

Abb. 3: Hyperechogener myometraner 
Spot im 2D transvaginalen Ultraschall.
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Die diagnostische 
Hysteroskopie 
ist wesentlicher 
Bestandteil der 
Untersuchung von 
Patientinnen mit 
Endometriose und 
Kinderwunsch und 
kann typische Be-
funde einer Adeno-
myose darstellen.
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Abstrakt:
Es ist bekannt, dass Endometriose 
mit Fertilitätsstörungen und mög-
licherweise auch einem erhöhten 
Risiko für Frühaborte assoziiert ist. 
Unterschiede zwischen verschie-
denen Endometrioselokalisationen 
und –Stadien sind bisher nicht un-
tersucht worden. Das Ziel dieser 
Studie war, die Assoziation zwi-

schen Endometriose und Frühabor-
ten differenziert zu analysieren. 
Methodik: Im Rahmen einer retro-
spektiven Kohortenstudie (n=940), 
wurden die Daten von Frauen mit 
vorangegangenen Schwangerschaf-
ten ausgewertet (n=286, cross-sek-
tionale Analyse, gepaart nach Alter).
Ergebnisse: Die Fehlgeburtenrate 
war bei Frauen mit Endometriose 
(WwE) 35.8% (Konfidenzintervall 
95%: 29.6-42.0%) im Vergleich zu 
Kontrollen (CW) 22.0% (16.7-27.0%), 
p<0.001, erhöht, was in der adjus-
tierten Risiko-Kalkulation einer 
Inzidenz-Ratio von 1.97 entspricht. 
Dies zeigte sich besonders deut-
lich in der Untergruppe der subfer-
tilen Frauen (WwE 50.0% 
(40.7-59.4%) versus 
CW 25.8% (8.5-41.2%, 
p=0.017) aber nicht in 
der Untergruppe der fer-
tilen Frauen (WwE 24.5% 
(16.3-31.6%) versus CW 
21.5% (15.9-26.8%), 
n.s.). Mildere Stadien der 
Endometriose (rASRM I/
II, WwE 42.1% (32.6-51.4%) waren 
assoziiert mit einem höheren Abor-
trisiko im Vergleich zu höhergradi-
gen Endometriosestadien (rARSM 
III/IV, WwE 30.8% (22.6-38.7%) und 
Kontrollen 22.0% (16.7-27.0%). Bei 
Patientinnen mit superfiziellen pe-

ritonealen Läsionen (SUP) war das 
Abortrisiko höher als bei Patien-
tinnen mit ovarieller Endometriose 
(SUP 42.0%, (32.0-53.9%) versus 
OMA 28.6% (17.7-38.7%) und tief-
infiltrierender Endometriose (DIE 
33.9% (21.2-46.0) im Vergleich zu 
Kontrollen 22.0%, (16.7-27.0%), 
p=0.005.
Zusammenfassung: Insbesondere 
mildere Formen der Endometriose 
mit oberflächlichen peritonealen 
Läsionen sind mit einem erhöhten 
Risiko für Frühaborte assoziiert. 

Grundlage:
Endometriose ist assoziiert mit ver-
schiedenen Fertilitätsstörungen: 

Reduzierte Tubenmotili-
tät und Tubendurchgän-
gigkeit, pro-inflamma-
torische Veränderungen 
der Peritonealflüssig-
keit und dadurch Stö-
rung der Interaktion 
zwischen Spermien und 
Oozyten im Fimbrien-
trichter, die reduzierte 

Eizell-Qualität und schlussendlich 
Veränderungen im Endometrium 
reduzieren die Chancen auf eine er-
folgreiche Schwangerschaft sowohl 
im natürlichen Zyklus als auch nach 
Stimulationsbehandlungen und 
künstlicher Befruchtung. 

Endometriose und Abortrisiko
Endometriosis, especially mild disease: 
a risk factor for miscarriages 
A. S. Kohl Schwartz, M.D.a,b, M. M. Wölfler, M.D.c,d, V. Mitter, M.Sc.b, M. Rauchfuss, M.D.e, F. Haeberlin, M.D.f, M. Eberhard, M.D.g, 
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Das Ziel die-
ser Studie war, 
die Assoziation 
zwischen En-
dometriose und 
Frühaborten 
differenziert zu 
analysieren.
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Mehrere Kohortenstudien konnten 
bisher zeigen, dass Endometriose 
ein Risikofaktor für Frühaborte ist, 
die Ergebnisse wurden jedoch nicht 
immer für den Risikofaktor mater-
nales Alter korrigiert. Außerdem 
gab es bisher keine Studie, welche 
die Risikounterschiede zwischen 
den verschiedenen Endometriose-
lokalisationen und –stadien be-
leuchtet hat. 

Verfahrensweise der vorliegenden 
Arbeit:
Im Zeitraum von Dezember 2010 bis 
Dezember 2015 wurden Frauen mit 
und ohne Endometriose zur Teilnah-
me an einer multizentrischen Stu-
die zur Lebensqualität rekrutiert. 
Mithilfe eines umfangreichen vali-
dierten Fragebogens wurden unter 
anderem Daten zum Thema Ferti-
lität erhoben. Bei allen Frauen mit 
Endometriose wurden zudem die 
Operationsberichte genau evaluiert 
und die Erkrankungsstadien und 
histologische Diagnosesicherung 
überprüft. Von den insgesamt 940 
eingeschlossenen Frauen konnten 
die Daten von 286 Frauen mit En-
dometriose (WwE) und ohne Endo-
metriose als Kontrollen (CW, jeweils 
gepaart nach Alter) mit insgesamt 
508 vorangegangenen Schwanger-
schaften ausgewertet werden (siehe 
Flowchart in Abbildung 1).

Ergebnisse:
Die demographischen Daten der 
Frauen waren vergleichbar, es 
zeigte sich lediglich hinsichtlich Pa-
rität ein signifikanter Unterschied 
(143 WwE mit 152 Geburten, 143 
CW mit 204 Geburten, Nullipari-
tät: WwE 22,4% versus CW 9,1%, 
p<0.001). Die Fehlgeburtenrate 
war bei Frauen mit Endometriose 

im Vergleich zu Kontrollen erhöht 
(WwE 35.8% (29.6-42.0%) versus CW 
22.0% (16.7-27.0%), p<0.001), was 
in der adjustierten Risikokalkulati-
on einer Inzidenz-Ratio von 1.97 ent-
spricht, also fast einer Verdoppelung 
(siehe hierzu auch Tabelle 1). Dies 
zeigte sich auch in der Untergruppe 
der subfertilen Frauen, definiert als 
Schwangerschaftseintritt bei Kin-
derwunsch nach mehr als 12 Mona-
ten (WwE 50.0% (40.7-59.4%) versus 
CW 25.8% (8.5-41.2%, p=0.017) aber 
nicht in der Untergruppe der fertilen 
Frauen (WwE 24.5% (16.3-31.6%) 
versus CW 21.5% (15.9-26.8%), n.s.). 
Mildere Stadien der Endometriose 
(rASRM I/II, WwE 42.1% (32.6-51.4%) 
waren assoziiert mit einem höheren 
Abortrisiko im Vergleich zu schwe-
reren Endometriosestadien (rARSM 

III/IV, WwE 30.8% (22.6-38.7%) und 
Kontrollen (CW 22.0% (16.7-27.0%)). 
Bei Patientinnen mit oberfläch-
lichen peritonealen Läsionen (WwE 
SUP 42.0%, (32.0-53.9%) war das 
Abortrisiko höher als bei Patien-
tinnen mit ovarieller Endometri-
ose (WwE OMA 28.6% (17.7-38.7%) 
und tief-infiltrierender Endometri-
ose (WwE DIE 33.9% (21.2-46.0) im 
Vergleich zu Kontrollen (CW 22.0%, 
(16.7-27.0% ).
Im Regressionsmodell wurde die 
erhöhte Rate (incidence risk ratio, 
IRR) an Frühaborten bei Frauen 
mit Endometriose im Vergleich zu 
Kontrollen auch nach Adjustierung 
auf mögliche Störfaktoren wie Al-
ter, Body-Mass-Index, Subfertilität 
und Rauchen, bestätigt. Für Frauen 
mit Endometriose beträgt die adju-
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Abbildung 1
Flowchart des Einschlussverfahrens der Frauen
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stierte IRR für Frühaborte 1,97, bei 
Frauen mit Endometriose und Sub-
fertilität IRR 2,41, wohingegen bei 
Frauen mit Endometriose und nor-
maler Fertilität das Risiko für Früh-
aborte nicht erhöht war (IRR 1,11), 
siehe hierzu auch Tabelle 2. Wie-
derholte Frühaborte (3) kamen in 
beiden Gruppen vergleichbar oft vor 
(WwE 4,9% versus CW 2,8%, n.s.).

Kommentar: 
Die untersuchte Kohorte bestä-
tigt bisherige Ergebnisse, die eine 
erhöhte Rate an Frühaborten bei 
Frauen mit Endometriose zeigten 
(1-4). Auffallend ist, dass insbe-
sondere mildere Stadien der Endo-
metriose (Stadium rASRM I/II) mit 
oberflächlichen peritonealen Läsi-
onen und damit assoziierten pro-

inflammatorischen Veränderungen 
mit einem erhöhten Risiko für Früh-
aborte einherzugehen scheinen. 
Durch die Rekrutierungsstrategie 
dieser Studie in Zentren verschie-
dener Versorgungsstufen ist ein 
vielfältiger Querschnitt von Patien-
tinnen mit Endometriose und Kon-
trollen dargestellt. Die Einteilung 
einerseits nach rASRM Stadium 
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Tabelle 2 Rate für Frühaborte (incidence risk ratio, IRR) im Regressionsmodell

Tabelle 1 Frühabortrate in Relation zur Fertilität

Rates of previous miscarriages according to infertility

Women with endometriosis 
(total pregnancies = 240) Control women (total pregnancies = 268)

Variable N Rate, % (95% CI) N Rate, % (95% CI) P  valuea

Total 86/240 35.8 (29.6–42.0) 59/268 22.0 (16.7–27.0) < .001

Fertile women 32/132 24.5 (16.3–31.6) 51/237 21.5 (15.9–26.8)    .548

Subfertile women 54/108 50.0 (40.7–59.4)    8/31      25.8 (8.5–41.2)    .017

Previous ART 11/20 55.0 (36.5–76.8)    1/19        5.3 (0.1–15.3) < .001

Note: N = number of miscarriages/pregnancies.
a χ2 test.
Kohl Schwartz. Endometriosis and the risk for miscarriages. Fertil Steril 2017.

IRR of previous miscarriages from the mixed-effects Poisson regression analysis

Parameter Unadjusted IRR (95% CI) P  value Adjusteda IRR (95% CI) P  value

CW Ref Ref

All WwE 1.62 (1. 17–2.27) .004 1.97 (1.41–2.75) < .001

Subfertile CW Ref Ref

Subfertile WwE 1.94 (0.92–4.07) .081 2.41 (1.01–5.78) .048

Fertile CW Ref Ref

Fertile WwE 1.13 (0.72–1.75) .597 1.11 (0.7–7.76) .657

CW Ref Ref

WwE with rASRM lesion I/II 1.91 (1.29–2.82) .001 1.57 (1.00–2.44) .046

WwE with rASRM lesion III/IV 1.40 (0.94–2.08) .098 1.19 (0.76–1.85) .446

WwE with SUP lesion 1.98 (1.33–2.95) .001 1.67 (1.07–2.61) .024

WwE with OMA lesion 1.32 (0.81–2.14) .256 1.11 (0.65–1.88) .703

WwE with DIE lesion 1.49 (0.91–2.43) .110 1.19 (0.70–2.61) .515

Note: Surgical phenotypic classification from Chapron et al. (35).
a Adjusted for age, BMI, smoking habits (imputation for smoking because of missing answers), and subfertility.

Legende: CW: control women, WwE: women with Endometriosis, SUP lesion: superfizielle peritoneale Endometrioseläsion, 
OMA lesion: Endometriom, DIE lesion: tief-infiltrierende Endometrioseläsion

Kohl Schwartz. Endometriosis and the risk for miscarriages. Fertil Steril 2017.
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und Beschreibung des dominie-
renden Phänotyps der Erkrankung 
nach Chapron et al. andererseits 
in superfizielle, ovarielle und tief-
infiltrierende Läsionen (5), erlaubt 
eine differenzierte Betrachtung des 
Kollektivs (6) und zeigt eine präzi-
sere Assoziation mit dem geburts-
hilflichen Outcome bei Endometri-
osepatientinnen, als wenn lediglich 
die rASRM Klassifikation verwendet 
wird (7). Durch die zusätzliche Analy-
se der Daten mittels Regressionmo-
dell konnten mögliche Störfaktoren 
weitestgehend ausgeschlossen 
werden und für alle Untergruppen 
eine adjustierte Inzidenzrate (IRR) 
berechnet werden. Es ist jedoch zu 

beachten, dass die Daten bezüglich 
Fruchtbarkeit, Fruchtbarkeits-Be-
handlungen und Schwangerschaf-
ten größtenteils auf den Angaben 
der Frauen selbst beruhten und le-
diglich das Erkrankungsstadium der 
Endometriose durch die Prüfung 
der Operationsberichte (inklusive 
histologischer Befundbestätigung) 
erfolgte. Nachdem das Eintreten 
einer Schwangerschaft für jede 
Frau ein einschneidendes Ereignis 
ist, erscheinen Irrtum und Falsch-
angaben hierzu unwahrscheinlich 
und sollten in dieser umfangreichen  
Kohorte, wenn überhaupt vorhan-
den, über beide Gruppen ähnlich 
verteilt sein.

Zusammenfassend kann gesagt 
werden, dass in der untersuchten 
Kohorte Endometriose mit einem 
erhöhten Risiko für Frühaborte as-
soziiert war, insbesondere bei mil-
deren und oberflächlichen Stadien 
der Endometriose und in Assozia-
tion mit Subfertilität. Diese Ergeb-
nisse können für eine differenzierte 
Beratung von Frauen mit Endome-
triose und Kinderwunsch heran-
gezogen werden und insbesondere 
jüngere Frauen mit guter ovarieller 
Reserve und normaler Tubenfunk-
tion können bestärkt und ermutigt 
werden zur Spontankonzeption mit 
guter Prognose für die Schwanger-
schaft (8,9). 
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Zusammengefasst, übersetzt und 
kommentiert von K.-W. Schweppe

Die aus dem international renom-
mierten Camran Nezhat Institute 
and Center for Special Minimally In-
vasive and Robotic Surgery, Califor-
nia, USA stammende Arbeit kommt 
zu folgenden Empfehlungen für die 
Praxis:

Diagnostik: Die Sonographie ist die 
suffizient sensitive Methode zur 
Diagnostik der tief infiltrierenden 
Endometriose (TIE) im Bereich des 
Beckens und sollte auch bei Blase-
nendometriose und zur Beurteilung 
einer Hydronephrose / eines Hy-
droureter angewendet werden. Um 
den gesamten Darm oder Ureter zu 
beurteilen sind oft Kernspinntomo-
graphie bzw. i.v. Pyelogramm not-
wendig.

TIE des Darmes: An Darmendome-
triose sollte man denken, wenn Di-
arrhoe, Hämatochezie, Obstipation, 
Dyschezie oder Dyspareunie vor-
liegen. Die Primärtherapie der TIE 
des Darmes sollte medikamentös 
sein, wobei alle bekannten Behand-
lungsoptionen (orale Kontrazeptiva, 
Gestagen, GnRH-Agonisten mit und 
ohne Add-Back-Therapie, Danazol 
oder Aromatasehemmer) in Frage 
kommen. Der Grund ist das Kom-

plikationsrisiko der operativen The-
rapie insbesondere das Risiko der 
Läsion von Nerven und Venen im 
pararektalen Raum. 

Nur wenn durch die medikamentöse 
Behandlung keine ausreichende 
Linderung der Beschwerden erzielt 
werden kann oder wenn Kontraindi-
kationen gegen die Substanzen be-
stehen, ist eine Operation indiziert; 
hierbei sind konservative Verfahren 
(Shaving, schleimhautschonende 
Resektion) den radikalen 
Verfahren (Vollwandre-
sektion oder Segmen-
tresektion) vorzuziehen. 
Die Autoren betonen, 
dass die Relation „Erfolg 
zu Komplikation“ beim 
Shaving besonders hoch 
ist. Oberhalb des Sigma 
ist keine extensive retroperitoneale 
Präparation notwendig, weshalb 
Vollwandresektion (Tumor < 3 cm) 
oder Segmentresektion (Tumor > 3 
cm, oder mehr als 1/3 der Zirkum-
ferenz befallen) indiziert sind; Seg-
mentresektionen im Bereich des 
Sigma oder tiefer sollten vermieden 
werden und bei Rektumendometri-
ose sollte nur Shaving zum Einsatz 
durchgeführt werden, es sei denn es 
liegt eine Stenose mit Ileussympto-
matik vor.

TIE der ableitenden Harnwege: Der 
Befall des Ureters ist oft asympto-
matisch; erst im fortgeschrittenen 
Stadium treten Flankenschmer-

zen, Bauchschmerzen, Dysurie und 
Hämaturie auf. Die Diagnose ist 
schwierig; iv. oder retrogrades Pye-
logramm können helfen; ebenso die 
Sonographie bei Hydroureter oder 
Hydronephrose. Versagen der me-
dikamentösen Maßnahmen findet 
sich häufiger bei Ureterendometri-
osen; hier ist dann eine komplette 
operative Entfernung indiziert, da 
eine asymptomatischen Obstruktion 
zum Verlust der Niere führen kann. 
Befall der Blase macht häufig und 

frühzeitig Beschwerden 
und die operative Exzisi-
on ist mit geringer Mor-
bidität behaftet. Blase-
nendometriosen können 
primär konservativ be-
handelt werden; oft fin-
det sich nach vorüber-
gehender Besserung 

unter Medikation dann doch wieder 
eine Zunahme der Beschwerden, so 
dass eine Operation indiziert ist. Je 
nach Größe, Invasionstiefe und Lo-
kalisation sind oberflächliche Exzi-
sion oder Blasenteilresektion ange-
zeigt.

Kommentar:
Dies sind sehr konservative Emp-
fehlungen, die mit den hohen Kom-
plikationsraten der schwierigen 
Eingriffe bei tief infiltrierender 
Endometriose begründet wer-
den. Zwar haben wir [Rimbach S. 
u. Mitarb. Geburtsh Frauenheilk 
73(2013)918 , Rothmund, Endo Ak-
tuell 2(2017)6] auch wiederholt 

Diagnostic and treatment guidelines for gastro-
intestinal and genitourinary endometriosis 
S. Young, M. Kennedy Burns, L. Di Francesco, A. Nezhat, C. Nezhat
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bei Ureterendo-
metriosen.
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betont, dass nur erfahrene Opera-
teure und klare Indikationsstellung 
unnötige Komplikationen reduzie-
ren können. Jedoch darf der Trend 
nicht dahin führen, dass eine pri-
mär operative Behandlung der TIE 
nicht mehr vertreten wird. Auch am 
Rektum sind bei ausgedehntem Be-
fund Segmentresektionen mit Ana-
stomose indiziert und möglich. So 
konnte eine Auswertung der letzten 
100 Fälle im eigenen Kollektiv tief 
infiltrierender Darmendometriosen 
(Sautner, 2018 Dissertation an der 
MH Hannover) zeigen, dass in mehr 
als 50% der Fälle eine Segmentre-
sektion erforderlich war. Die Major-
Komplikationen waren mit 12% re-
levant, aber im Literaturvergleich 
eher niedrig und sie waren weniger 

von der Höhe abanal als von der 
gleichzeitigen Eröffnung der Vagi-
na abhängig. Apodiktische Empfeh-
lungen sollte man vermeiden, da sie 
dem Einzelfall nicht gerecht werden 
und trotz der zweifellos großen Erfah-
rung einzelner Operateure die publi-
zierten Fallzahlen immer noch relativ 
gering sind.

Auch wenn medikamentöse Be-
handlungen symptomatischen 
Erfolg bringen, so wird im Laufe 
der Anwendung, die ja bis zur Me-
nopause erfolgen muss, oft eine 
Abnahme der Toleranz gegenüber 
den Nebenwirkungen beobach-
tet. Die Lebensqualität, die primär 
durch die endometriosebedingten 
Beschwerden reduziert war, kann 
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nun zunehmend von den Neben-
wirkungen beeinträchtigt werden, 
wie z.B. Adynamie, Antriebsarmut, 
Lustlosigkeit, Gewichtsprobleme 
usw. unter einer Langzeitbehand-
lung mit Gestagenen oder auch De-
mineralisierung des Knochens trotz 
Add-back-Gabe bei GnRH-Analoga-
Behandlung. Man muss im Einzel-
fall entscheiden! Sicher ist es gut zu 
wissen, dass auch bei tief infiltrie-
render Endometriose an Darm und 
ableitenden Harnwegen eine medi-
kamentöse Therapieoption besteht, 
die oft sehr gut symptomatischen 
Erfolg bringt, der durchaus - solan-
ge die Medikation fortgesetzt wird - 
dauerhaft sein kann. 

Management der Darmendometriose

Symptomatik
Diarrhoe, Hämatochezie, Obstipation, Dyschezie, Dyspareunie

Diagnostik
Sonographie (vaginal, rektal, abdominal)
Additiv: Magnet Resonanz Tomographie

Primärtherapie
Medikamentös

Alle Substanzgruppen sinnvoll

Sekundärtherapie
Operative Entfernung

Shaving, Mukosa schonende Resektion, 
Vollwandresektion, Segmentresektion

Differentialdiagnostisch an 
Endometiose denken!

MRT zur Darstellung des 
gesamten Darmes

Falls keine Linderung der 
Symptome oder Kontraindikationen 
gegen die Substanzen
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Kongresse & Workshops 2018

	 01.07. – 04.07.18	 34th Annual Meeting of ESHRE, Barcelona

                  18.08.18	 Qualifizierungskurs „Endometriose“ der SEF und EEL, Berlin, Charité

                  02.11.18	 Qualifizierungsseminar „Endometriose“ der SEF und EEL; DGGG Kongress, Berlin

                  17.11.18	 Qualifizierungskurs „Endometriose“ der SEF und EEL, Klinikum Sindelfingen-Böblingen
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