SCHWERPUNKT

Endometriose und
Fertilitatsstorungen

Laparoskopische Therapie bei Kinderwunsch

Endometriose ist eine haufige, wahrscheinlich unterdiagnostizierte Erkrankung, an der bis zu 30% der
Sterilitatspatientinnen leiden. Goldstandard zur Diagnosestellung ist die Laparoskopie, die gleichzeitig die
Option zur histologischen Bestatigung und operativen Sanierung bietet. Die Therapieentscheidung sollte
immer im Konsens mit dem Paar unter Beriicksichtigung der individuellen Bediirfnisse und vorbestehen-
den Faktoren der Sterilitat erfolgen.

SILKE JOHANN, MARKUS EBERHARD

Dieser Artikel gibt einen Uberblick (iber den derzeiti-
gen operativen Standard bei Sterilitdtspatientinnen
mit Endometriose, geht aber nicht explizit auf die
Schmerztherapie ein.

Endometriose - die Erkrankung
Die Endometriose ist die zweithaufigste benigne Er-
krankung der Frau im reproduktionsféhigen Alter. Es
handelt sich um eine komplexe Erkrankung, die durch
eine extrakavitére Ausbreitung von Endometriumdru-
sen und -stroma definiert wird. Betroffen sind vor allem
Frauen im reproduktionsféhigen Alter. Die Symptome
kénnen stark variieren: von Dysmenorrhd, chronischen
abdominalen Schmerzen, tber Dyspareunie bis hin zu
Dyschezie und Infertilitat. Die Patientinnen kdnnen
aber auch vollkommen asymptomatisch sein. Eine
Korrelation zwischen Symptomen und dem Schwere-
grad der Endometriose ist nicht moglich.
Die Inzidenz ist nicht genau bekannt, die geschatzten
Werte liegen bei 4 bis 12%, wobei die Dunkelziffer
hoch ist, da die Erkrankung bei vielen Frauen nicht
diagnostiziert ist. Eine Haufung von bis zu 30% findet
sich bei Sterilitatspatientinnen (1). In Abhangigkeit
von Alter, Voroperationen, bekannter Ovarialreserve
und dem Ausmass der Erkrankung wird im Konsens
mit der Frau (und ggf. ihrem Partner) die Therapie-
entscheidung getroffen (2).
An der Atiologie und dem Zusammenhang zwischen
Symptomen, biochemischen Markern sowie den
Therapieoptionen wird intensiv geforscht. Das
Wachstum der Endometrioseherde wird durch ein
komplexes Zusammenspiel zwischen aktivierten peri-
tonealen Makrophagen, Lymphozyten, spezifischen
Zytokinen und Wachstumshormonen in der peri-
tonealen Flussigkeit bestimmt. Postuliert wird eine
Dysregulation, insbesondere der Angiogenese, zwi-
schen retrograd ins Abdomen gelangtem Menstrua-
tionsblut und Peritonealflussigkeit.
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Entitéten, Stadieneinteilung, Klinik
Die Endometrioseherde kénnen sich in den verschie-
densten Lokalisationen befinden und dementspre-
chend Symptome ausldsen. Man unterscheidet drei
wahrscheinlich unterschiedliche Entitdten der Endo-
metriose:
B die ovarielle Endometriose mit Bildung von Endo-
metriomen
B die peritoneale Form mit oberflachlich peritoneal
gelegenen Herden und
W die tief infiltrierende Endometriose mit haufiger
Knotenbildung im Septum rectovaginale.
B Eine Sonderform stellt die Adenomyose (intra-
murale uterine Endometrioseherde) dar.
Die Stadieneinteilung erfolgt nach den Richtlinien
der ASRM (American Society for Reproductive Medi-
cine) entsprechend der «revised classification of
endometriosis» (Revised American Fertility Society
Classification, Fertil Steril 1985). Diese verteilt je nach
Ausbreitung, Douglas-Verschluss und Tiefeninfiltra-
tion Punkte, deren Summe dann das Stadium ergibt.
Diese Klassifikation wird haufig kritisiert, da keine
Aussage Uber die Prognose oder das Schmerzemp-
finden der Patientin abgeleitet werden kann.
Neben der klinischen Einteilung wird funktionell
zwischen einer aktiven oder inaktiven Endometriose
unterschieden. Die Endometrioseherde konnen als
erhabene kleine Zysten oder Knoten imponieren,
aber auch als fibrotische Veranderungen. Die Farb-
nuancen reichen dabei von tiefschwarz Uber braun
bis blau, klar, weiss und rétlich. Folgeerscheinungen
wie Adhésionen, Vernarbungen und Ureterstenosen
sind im Rahmen der fibrotischen Veranderungen
nach Ausbrennen der Herde haufig.

Therapieoptionen
Eine kausale Therapie ist bis anhin nicht bekannt. Von
den verschiedenen aktuellen medikamentdsen The-
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rapieansatzen (ovarielle Downregulation,
Antagonisierung der Ostrogeneffekte
am Endometrioseherd) kann keiner — al-
lein eingesetzt — die dauerhafte Heilung
der Krankheit erméglichen oder die In-
fertilitat vorteilhaft beeinflussen.

Die Reduktion der Schmerzsymptomatik
durch chirurgische Resektion der Herde
ist dquieffektiv wie eine medikamentdse
Therapie (60 bis 80% Schmerzreduktion).
Der Vorteil wird deutlicher, je fortge-
schrittener das Stadium der Endome-
triose ist (3).

Bei Kinderwunsch ist in den meisten aus-
gedehnten Féllen, auch nach operativer
Sanierung, eine assistierte Reproduktion
erforderlich.

Stadienadaptiertes laparoskopisches
Vorgehen

Die kontroverse Diskussion um den Be-
nefit einer operativen Intervention bei
leichter oder milder Endometriose (rAFS
Stadien | und Il) wurde bereits Mitte der
Neunzigerjahre lanciert.

In den frilhen Stadien, in denen die Mor-
phologie von Tuben und Ovarien unbe-
eintréchtigt ist, ist der Nachweis des di-
rekten Zusammenhangs der Erkrankung
mit einer Fertilitdtsstérung schwierig.
Endokrine Stérungen wie Follikelreifungs-
stérungen und Lutealphasedefekte wer-
den diskutiert. Stérungen des follikuléren
Milieus als Ursache einer verschlechterten
Embryonenentwicklung sowie inflamma-
torische und immunologische Prozesse,
die durch die erhéhte lokale Konzentra-
tion von Zytokinen belegt werden kén-
nen, scheinen ebenfalls wesentliche Fak-
toren darzustellen.

Finden sich dagegen ausgedehnte Be-
funde mit Beeintrachtigung der tubo-
ovariellen Funktionseinheit, so ist von
der Endometriose als relevantem Faktor
der Sterilitdt auszugehen. Bei ausge-
pragten Stadien ist die operative Thera-
pie essenziell.

Leichte und milde Stadien

Die Diskussion um die Therapie der mil-
den Formen wurde durch zwei Studien
ausgeldst: Eine prospektive, randomi-
sierte, kanadische Studie zeigte, dass die
Entfernung auch nur kleiner Endometrio-
seherde eine signifikant verbesserte Fer-
tilitdtsrate erbrachte (4,7/100 Monate in
der Interventionsgruppe vs. 2,4/100 Mo-
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nate in der Beobachtungsgruppe). Dar-
aus ergab sich eine Number Needed to
Treat (NNT) von 9 Frauen mit Endome-
triose, um eine Schwangerschaft zu errei-
chen (4). Parallel untersuchte eine italie-
nische Gruppe, ebenfalls randomisiert,
die gleiche Fragestellung, fand aber
keine signifikante Differenz zwischen In-
terventions- und Beobachtungsgruppe.
Die Fallzahl war allerdings gering und die
Sterilitdtsanamnese deutlich langer (im
Mittel bis 3,9 Jahre) im Vergleich zur ka-
nadischen Gruppe (5). Die Schwanger-
schaftsraten lagen bei 20 versus 22%.
Wirde man die Patientinnenzahlen aus
beiden gleichartig strukturierten Studien
kombinieren kdnnen, wirde man immer-
hin noch eine NNT von 12 erreichen, um
eine zuséatzliche Schwangerschaft zu er-
zielen. Diese NNT ist relevant: Berlck-
sichtigt man nun noch, dass zirka 25%
der infertilen Frauen an bisher nicht dia-
gnostizierter Endometriose leiden, mus-
ste man 48 Frauen laparoskopieren, um
eine zusétzliche Schwangerschaft zu er-
moglichen. Eine aktuelle Studie aus Bel-
gien konnte sogar zeigen, dass in einem
infertilen Studienkollektiv mit normaler
Ovulation und normalem Spermiogramm
des Partners die Inzidenz der Endome-
triose bei 47% lag (Stadium 1. 39%, I
24%, II: 14%, IV: 23%) (1). Diese Pravalenz
war unabhangig von préoperativ ange-
gebenen Schmerzsymptomen (54% der
Patientinnen mit Endometriose gaben
Schmerzen an, 45% keine Schmerzen).
Im Rahmen der Abklérungen des Tuben-
faktors unterzieht sich eine hohe Anzahl
dieser Frauen sowieso einer diagnosti-
schen Laparoskopie. Hieraus ergibt sich
also klar die Indikation, Endometriose-
herde intraoperativ zu therapieren (6, 7).
Bekannt ist ndmlich, dass die hormonelle
Suppressionstherapie in diesen Stadien
die Schwangerschaftsraten nicht verbes-
sern kann.

Die Herde kénnen gut mittels einer dia-
gnostischen Laparoskopie diagnostiziert
werden. Hierbei sollten vor allem die
Pradilektionsstellen der Endometriose
(Fossa ovarica, Ovarrlckseite, Ligg. sa-
crouterinae, Douglas-Raum, Blasenperi-
toneum) sorgfaltig inspiziert werden.
Stellen sich frische Herde oder aber auch
alte, ausgebrannte Herde mit Verwach-
sungen dar, so ist die Entfernung dieser
Herde aus unserer Sicht unbedingt not-

Abbildung 1:

a Peritoneale Endometriose vor Exzision
im Bereich des Lig. sacrouterinum rechts

b Selber Situs: nach Exzision

¢ Ureternahe Préparation zur Exzision
einer tief infiltrierenden Endometriose

wendig. Bis anhin galt in der Schweiz die
Exzision als unumstritten, da so die
Endometriose in toto entfernt werden
konnte, dies auch bei grossflachiger Aus-
breitung (Abbildungen 1a bis ¢). Aktuelle
Studien (8, 9) konnten zeigen, dass Exzi-
sion und Ablation in Bezug auf das Out-
come beziglich Fertilitdt wahrscheinlich
gleichwertig sind. So bleibt es in der
Hand des Operateurs, welche Technik er
favorisiert. Wichtig erscheint aber, dass
mit dieser Technik die Endometriose
moglichst in toto entfernt wird, da an-
sonsten das Rezidivrisiko sehr hoch ist.
Die chirurgische Exzision sichert die voll-
standige Entfernung auch tiefer infiltrie-
render Herde. Bei Koagulation und Abla-
tion ist die vollkommene Destruktion
schwerer zu kontrollieren.

Schwere Stadien

Hinweiszeichen auf eine schwere Endo-
metriose ist der Nachweis von «kissing
ovaries» im Ultraschall. Dies beschreibt
die hinter dem Uterus liegenden, durch
Endometriome vergrésserten und fixier-

9
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Abbildung 2: Ovarielle Endometriome,
«kissing ovaries», als Zeichen einer schwe-
ren Endometriose

Abbildung 3:

Sanierung einer tief infiltrierenden Endo-

metriose mit Darstellung des Knotens im

Septum rectovaginale

a Knoten im Septum rectovaginale

b Entfernung des Knotens (Endometriose
in linker Fasszange)

ten Ovarien (Abbildung 2). Die zu er-
wartende Operationszeit steigt mit dem
Vorhandensein von «kissing ovaries» sig-
nifikant, da erst die intraoperative Eroff-
nung des retroperitonealen Raums das
Ausmass der Endometriose in diesen
Féllen erkennen lasst. Diese Patientinnen
sollten an ein Zentrum mit Erfahrung in
der operativen Sanierung der schweren
Endometriose verwiesen werden, um ih-
nen unndtige mehrfache Operationen
und/oder langwierige Verzégerungen ih-
rer Kinderwunschtherapie moglichst zu
ersparen.

Die Vorbehandlung mit GnRH-Analoga
bei schwerer Endometriose kann das
Ausmass der chirurgischen Intervention
und das Risiko der Verletzung pelviner
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Nachbarorgane glnstig beeinflussen.
Auf die Rezidivrate und insbesondere die
postoperative Schwangerschaftsrate hat
diese Hormonbehandlung keinen Ein-
fluss (10).

Da die Endometriose der schweren
Grade (tief infiltrierende Endometriose,
rektovaginale Endometriose, ausge-
dehnte Adhéasionen, Abbildungen 3a
und b) nicht nur zu einer biochemischen,
sondern vor allem auch zu einer mecha-
nischen Behinderung der Konzeption
fihren kann, ist die operative Sanierung
durch ein erfahrenes Operationsteam
(9gf. erganzt um einen Viszeralchirurgen,
der notwendige Darmteilresektionen
durchfihren kann) unabdingbar. Von der
einfachen Lésung von Adhéasionen bis hin
zum kompletten Douglas-Verschluss mit
Darmbeteiligung (Infiltration ins Sigma)
sowie vaginalen Knoten, welche komplett
reseziert werden missen, kann die Sanie-
rung sehr anspruchsvoll werden. Eingriffe
dieser Art sollten dennoch ebenfalls
laparoskopisch durchgefiihrt werden.
Eine Studie aus ltalien konnte zeigen,
dass Frauen, die sich einer Darmteilre-
sektion mit laparoskopischem Zugangs-
weg unterzogen, eine héhere Schwan-
gerschaftsrate aufwiesen (57 vs. 24%).
Vermutlich steht dies im Zusammenhang
mit haufigeren postoperativen Adhasio-
nen und Komplikationen nach Laparo-
tomien (11). Die Eingriffsdauer kann sich
je nach Ausmass der Endometriose Uber
mehrere Stunden hinziehen. Dies erfor-
dert eine optimale Planung fir die Pati-
entin und das Operationsteam. Haufig
finden sich gerade tief infiltrierende
Herde im Bereich des distalen Ureters,
der befreit werden muss (ggf. unter
Schienung). Bei grésseren Knoten
(>3 cm) ist die Wahrscheinlichkeit fur
eine intrinsische Ureterinfiltration signif-
kant erhoht (12). Die Patientin sollte Uber
diese Massnahmen im Voraus ausfihrlich
aufgeklart werden, ebenso Uber die
eventuelle Notwendigkeit der passage-
ren Anlage eines Darmstomas zur Protek-
tion von Anastomosen nach Darmteilre-
sektionen (je nach Lokalisation Trans-
versostoma, Sigmoidostoma oder lleo-
stoma).

Ovarielle Endometriome
Zur Entfernung der ovariellen Endome-
triome gibt es zwei verschiedene An-

Abbildung 4:

a Ovarielles Endometriom vor Exzsion,
Nabel gut zentral erkennbar, im Befund
mit Austritt von Endometrioseflissigkeit

b Eréffnetes Endometriom vor Laserung
des Zystenbalgs, Stripping nicht méglich

¢ Laserevaporisation des Zystenbalgs

d Stripping des Pseudozystenbalgs eines
ovariellen Endometrioms

sdtze: einerseits das Strippen respektive
Exzidieren der Endometriosezysten, wel-
che teilweise fast das gesamte Ovar ein-
nehmen kénnen und andererseits die
Drainage des Zysteninhalts («Fenestrie-
rung») und anschliessende Elektro- oder
Laserkoagulation des Zystenbalgs. Hier-
bei gilt es vor allem zu unterscheiden,
Endpunkt
mochte. Die Rezidivireiheit l3sst sich am

welchen man erreichen
besten mit der Endometriomexzision er-

reichen. Das Risiko hierbei ist aber eine
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Abbildung 5:

Algorithmus zum Vorgehen bei
grossen und bilateralen ovariel-
len Endometriomen
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deutliche Reduktion der ovariellen Re-
serve (bis zu 54% histologischer Nach-
weis von ovariellem Gewebe an der
Pseudozystenkapsel [13]). Auffallend ist
allerdings, dass sich in diesem ovariellen
Gewebe kaum normale Follikel befin-
den. Solche sind meist nur noch im Hi-
lusbereich vorhanden. Dennoch sollte
das Risiko einer Verminderung der ovari-
ellen Reserve in die praoperative Pla-
nung mit einbezogen werden, insbeson-
dere, wenn es sich um bilaterale grosse
Endometriome handelt (> 4 cm). Be-
schrieben sind bis zu 2,4% Ovarialversa-
gen nach bilateraler Endometriomexzi-
sion (14). Nach einer japanischen Studie
scheint der Verlust an funktionellem Ova-
rialgewebe hoher bei leicht zu entfernen-
den Endometriomen als bei solchen, die
sich nur mihsam ausschélen lassen (15).
Eine alleinige Fenestrierung hingegen
geht mit einem erhdhten Rezidivrisiko
einher, sodass von dieser alleinigen
Technik abgesehen werden sollte (16).
In der Schweiz hat sich — allerdings ohne
klare Evidenz durch den Nachweis in Stu-
dien - das folgende Vorgehen etabliert:
B Endometriome unter 3cm sollten
komplett durch Exzision respektive
Stripping entfernt werden (ggfs. mit
einer Laserevaporisation des Zysten-
grunds) (Abbildungen 4a bis d). Beim
Stripping  wird das
eroffnet und die Pseudokapsel sowie
das Ovarialgewebe stumpf durch Zug
und Gegenzug voneinander getrennt.
Kleinere Blutungen kénnen gut durch

Endometriom

Koagulation gestillt werden. Bei der
Exzision wird das Endometriom als
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Ganzes intakt aus dem Ovarialge-
webe herausgel6st (z.B. mit Aquadis-
sektion von Pseudokapsel und Ovar).
B Bei Endometriomen > 3 cm und Kin-
derwunsch kann nach den Empfeh-
lungen der Arbeitsgemeinschaft endo-
skopische Gynakologie (AGE) eine
laparoskopische Eréffnung und Drai-
nage des Endometrioms erfolgen,
danach wird die Downregulation mit
GnRH-Analoga Uber drei Monate und
anschliessend die Relaparoskopie mit
Evaporisation des Zystengrunds vor-
genommen. Ziel hierbei ist, mdglichst
viel funktionierendes Ovarialgewebe
zu erhalten. Auch die oben zitierte ja-
panische Arbeit stitzt dieses Vorge-
hen indirekt.
Fir die seltenen Falle von Endometrio-
men > 10 cm Durchmesser wird das ge-
nannte Prozedere noch um einen weite-
ren Schritt erweitert. Da solche Endo-
metriosezysten sich nach einer Entlas-
tung und Drainage auch unter Down-
regulation haufig wieder verschliessen
und neu auffillen, ist nach Ende der hor-
monellen Suppression eine ultraschall-
gesteuerte Punktion sinnvoll, die um
eine laparoskopische Evaporisation nach
weiteren zwei Monaten GnRH-Analoga-
Gabe ergénzt wird.
Dieser Algorithmus (Abbildung 5) wird in
den meisten Schweizer Kliniken, die in-
tensive Endometriosetherapien durch-
fihren, umgesetzt. Auch wenn prospek-
tive Daten hierzu fehlen, scheinen die
klinischen Erfahrungen dem Ablauf in
Bezug auf die Fertilitdt der Patientinnen
Recht zu geben. [ |
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einer therapeutischen Intervention.

satzes.

B Bis zu 30% der Sterilitatspatientinnen leiden an einer Endometriose.
B Laparoskopie ist die Methode der Wahl zur Diagnostik und bietet gleichzeitig die Option

B Diagnostik und Therapie sind komplex und bedirfen haufig eines interdisziplindren An-

M Die operative Entfernung der Endometrioseherde gerade bei fortgeschrittenen Stadien
ist zur Verbesserung der Subfertilitat effektiver als alleinige hormonelle Massnahmen.

B Eine postoperative medikamentose Therapie verbessert die Fertilitat nicht.

M Bei grosseren oder auch bilateralen ovariellen Endometriomen sollte préoperativ ein
Therapiekonzept erstellt und das Ausmass des Eingriffs abgeklart werden, um das Risiko
einer Verminderung der ovariellen Reserve so gering wie moglich zu halten.

B Eine alleinige Zystenfenestrierung ist keine therapeutische Option und zeigt eine inak-
zeptabel hohe Rezidivrate von bis zu 90%.

merkpunkte




