Hohergradige Endometriose:
Die Rolle von Endokrinen Disruptoren
und Inflammation

Die Behandlung der hohergradigen Endometriose stellt eine schwierige Herausforderung fiir
Gynakolog(inn)en, Urolog(inn)en, Chirurg(inn)en und Endokrinolog(inn)en dar. Selbst starke und
nebenwirkungsreiche Hormontherapien zeigen kaum Wirkung, und wie bei vielen Malignomen gilt
das deprimierende Motto ,Nach der Endometriose ist vor der Endometriose”: Rezidive sind vor-
programmiert. Die hohergradige Endometriose ist multifaktoriell verursacht: Endokrinologische
Hauptursache ist eine pathologische Ostrogendominanz (vor allem von Ostron und Ostradiol), oft
kombiniert mit Progesteronmangel und Progesteronresistenz. Immer mehr Studien zeigen mittler-
weile, dass Endometriose, vor allem die hohergradige E. auch umweltmedizinische, insbesondere
toxikologische Aspekte hat: Diverse Xeno- und Metall-Ostrogene konnen eine endokrine und auch
immunologische Dysregulation herbeifiihren bzw. verstarken. Eine Vielzahl von Synergismen mit
Hormonen ist inzwischen bekannt. Finden wir im Schwermetall-Mobilisationstest (z. B. mit DMPS)
im Urin erhohte Schwermetallwerte, kann eine gezielte, individuelle und laborkontrollierte Schwer-

metallentgiftung (z. B. mit DMPS, DMSA, DPTA, EDTA) sinnvoll und erfolgversprechend sein.

Endometriose

Die Endometriose ist mit einer Pravalenz von 4 bis 12 % unter
allen Frauen zwischen der Pubertdt und den Wechseljahren
eine hdufige gynakologische Erkrankung. Jedes Jahr erkranken
in Deutschland etwa 40.000 Patientinnen daran (1). Diese zwar
benigne Erkrankung (das Malignitatsrisiko liegt bei < 1 %), die
sich jedoch sehr oft wie eine maligne Erkrankung verbreitet,
ist durch eine Ausbildung von Endometrium an véllig untypi-
schen Stellen im Korper gekennzeichnet. Betroffen ist meist
der untere Bauch- bzw. Beckenraum hdufig auch die Eierstocke.
Nicht selten ist die Ausbreitung auf die Scheidenwand und
den Darm. Im Lauf des Menstruationszyklus verandert sich die
ektope Gebarmutterschleimhaut wie die normale Schleimhaut
hormonabhdngig und fiihrt zu teilweise schwerwiegenden, die
Patientinnen haufig sehr belastenden Beschwerden. Diese treten
vor allem wdhrend der Periode auf.

Symptome

Die klinische Bedeutung der Endometriose ist erheblich: Bei min-
destens 25 % der Sterilitdtspatientinnen kann eine Endometriose
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angenommen werden. Hauptsymptome sind diffuse Schmerzen
im Kleinen Becken, vor allem krampfartige Schmerzen (pramen-
struell beginnend), irreguldre Blutungen und Spottings, meist
nach der Menstruation abnehmend. Die Erkrankung kann in der
Vagina Dyspareunie, in den Tuben und Ovarien Sterilitat, in der
Blase blutigen Urin und im Dickdarm Darmblutungen, Probleme
bei der Defdkation und Obstipation verursachen. Es gibt verschie-
dene Klassifikationen. Wir verwenden ublicherweise die ASRM-
Klassifikation (2).

Atiologie

Es existieren mehrere Theorien zur Entstehung und Verbreitung
der Endometriose. Die wichtigsten sind die Zell-Metaplasie- und
die Zellverschleppungs-Theorie. Bei letzterer geht man davon
aus, dass Endometrium-Gewebe an einen anderen Ort gelangt
(entweder retrograd Uber die Tuben oder vaskuldr und lym-
phatisch oder operativ) und dort Herde und Zysten bildet. Bei
ersterer vermutet man, dass sich vormals normale Zellen in
Endometrium-Gewebe umwandeln (3). Wir haben die Daten von
695 unserer Endometriose-Patientinnen liber einen Zeitraum von
15 Jahren ausgewertet (4). Kausal ist vor allem eine Endokrine



Dysregulation mit Ostrogendominanz (= erhéhtes Ostradiol
und Ostron, Follikelphase) bei gleichzeitigem Mangel an natiir-
lichem Progesteron plus Progesteronresistenz. Nach unseren
Beobachtungen geht bei der hohergradigen Endometriose
der Progesteronmangel und die Progesteronresistenz oft auch
mit M. Hashimoto (erniedrigtes T 4 bei gleichzeitig erhdhtem
TSH, z. T. stark erhohte Anti-TPO-Werte) einher. Haufig sind
auch erniedrigte DHEA-Werte und anfangs erhohte, spater
erniedrigte Cortisol-Spiegel (bedingt durch eine zunehmende
Nebennierenrindenschwache). Diverse endokrinologische, immu-
nologische, infektiologische und toxikologische Mechanismen
kénnen direkt und indirekt zu Ostrogendominanz bei Progesteron-
Unterversorgung und -Resistenz beitragen (4). Schwerpunkt die-
ser Arbeit sollen vor allem die umweltmedizinischen und toxiko-
logischen Zusammenhange sein.

Infektiologische Aspekte

Eine hohergradige Endometriose wird haufig durch die genann-
te ,silent inflammation” (chronische oder therapieresistente
Infektion) gefordert (4). Infektionen konnen/auch die Endo-
metriose- Therapie- Erfolge abschwachen. So kann beispielswei-
se die lokale Immunabwehr z. T. erheblich beeintrachtigt werden
durch chronische therapieresistente Kolpitiden, Cervizitiden und
/ oder Cystitiden. etc.. Beispielsweise kénnen chronische Vaginal-
Infekte mit Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urolyticum, even-
tuell auch mit HPV Viren) lokale Immun- Defekte verstarken. Erste
Ergebnisse derzeit laufender infektiologischer und immunologi-
scher Studien zur Pathogenese der hohergradigen Endometriose
bestdtigen diese Zusammenhange (4).

Toxikologische Aspekte

Immer mehr Studien zeigen, dass eine Reihe von Umweltgiften,
vor allem Xeno- und Metall-Ostrogene, aber auch Pestizide und
viele vor allem lipophile Umweltschadstoffe Ostrogendominanz
fordern und/oder bewirken konnen. Sie kumulieren in tieri-
schen Fetten (lber die Nahrungskette, vor allem Fleisch und
Fisch) und storen primar und sekunddr Ovarien, Hypophyse,
Hypothalamus, aber auch Schilddriise und Nebenniere. Lipid-
und Kohlenhydratliberschuss fiihren tGber verminderte Lipolyse
und Insulinresistenz zu mehr Korperfett und damit zu verstark-
ter Ostradiol- und Ostron-Bildung. Zucker werden in Fette und
Fette wiederum in Ostrogene umgewandelt. Die endokrine und
immunologische Dysregulation kann durch einseitige und schad-
stoffreiche Erndhrung geférdert werden. So legen Schadstoffe
die Basis fiir schwerere Erkrankungen. Kohlenhydrat-Uberladung
und Insulin-Resistenz. Auch diverse hormonabhangige Tumoren
- und eben auch Endometriose kdnnen dadurch entstehen (3,
5-14). Durch Dysstress kann dieser Mechanismus noch verstarkt
werden: Wir finden dann eine reduzierte DHEA-, Serotonin- und
Melatonin- Synthese. Dysstress flihrt zundchst zu einer erhéhten
und im Laufe der Zeit dann verminderten Kortisol-Ausschiittung
(15). Zahlreiche Umweltgifte kénnen das Hormonsystem
direkt ungiinstig beeinflussen und zur Entstehung bzw. zum
Fortschreiten vor allem einer héhergradigen Endometriose bei-
tragen. Uber die Rolle der so genannten Xeno-Ostrogene haben

wir bereits 1990 berichtet (14). Wie wir in eigenen Studien feststel-
len konnten, gehdren dazu diverse Kunststoff-Weichmacher, vor
allem Phthalate und Bisphenol A, aber auch z. B. Duftstoff-Zusétze
auf Moschusbasis, Pestizide, Insektizide, Holzschutzmittel (wie
Pentachlorphenol, Lindan, HCH, HCB), ionisierende Strahlung und
vor allem Schwermetalle. Letztere sind besonders wichtig (7).

Schwermetalle als Endokrine Dysruptoren

Metall-Ostrogene kénnen u. a. folgende Stoffwechselwege beein-

flussen/verandern (13, 14, 16):

- die Hydroxilierung u. a. von polyzyklischen Aromaten und
Dioxinen (1),

- die Hydroxylierung von Pflanzentoxinen, Pestiziden, Pharmaka
(NA-1H),

- die Hydroxylierung von Steroidhormonen und Xenobiotika (lIl),

- die Steroidhormon-Biosynthese: 11- Hydroxylierung,

- die Pregnenolon-Synthese (XI, Mitochondrien)

- die 17-alfa-Hydroxylierung von Steroiden (XVII),

. die Aromatisierung von Androgenen zu Ostrogenen (XIX),

- die 21-Hydroxylierung von C-21-Steroiden,

- insbesondere von Progesteron, 17-alfa-Hydroxy-Progesteron,

- und 11B-17a-Dihydroxyprogesteron (XXI, Mitochondrien)

Uber diese Wirkung als Endokrine Dysruptoren kénnen Schwer-
metalle das Risiko flir hormonabhdngige Tumore potenzieren.
Dies wurde flir das Mamma-, Ovarial- und Corpus-Karzinom nach-
gewiesen (17) und kann auch fiir die Endometriose postuliert
werden (4, 16).

Diverse Umweltschadstoffe kdnnen synergistisch wirken, indem
sie infektionsbedingte Immundefizite noch zusatzlich férdern und
verstarken konnen (3, 12, 18-20). z. B. Alkohol, Rauchen, Schwer-
metalle, Xeno-Ostrogene, Pthalate, PCB etc.. Diese Substanzen
férdern somit indirekt Entziindungen und Endometriose (3, 5-12,
14). Daher sollte bei der hohergradigen Endometriose immer
eine individuelle Schadstoff-Anamnese und ggf. -Untersuchung
erfolgen. Je genauer und gezielter die Anamnese, desto geringer
sind die Kosten fir die Schadstoffanalyse. Erfragt werden sollte(n)
(Zustand nach) private(r) oder berufliche(r) Schadstoffexposition
(z. B. Hausbau, -Umbau, Renovierung), Zahnmaterialien (v. a.
Amalgam = Quecksilber, Silber, Kupfer, Zinn), Erndhrung (z. B.
Nordsee-/ Ostsee-/ Mittelmeer-Fisch, Fleisch, Wild, Innereien,
Pilze etc.) etc. Bei entsprechend positiver Schwermetall-Anam-
nese sollte ein DMPS-Mobilisationstest durchgefiihrt und der Urin
nach Mobilisation auf toxische Schwermetalle getestet werden.
Falls erhohte Werte vorliegen, sollte eine gezielte individuel-
le Entgiftung (z. B. mit DMPS, DMSA, DPTA etc., ggf. auch mit
z. B. leber-, nieren- und lymphstédrkender phytotherapeutischer
Begleitung etc.) erfolgen. Bei Verdacht auf toxische Zahn- oder
Kieferbelastung kann ein entsprechender Speicheltest kldren, ob
Belastungen vorliegen. In diesem Fall sollte dann eine entspre-
chende Zahnsanierung mit gleichzeitiger Entgiftungstherapie
erfolgen. Im Ausnahmefall kénnen auch Gewebeproben (z. B.
Zervikalsekret, operativ gewonnenes Endometriose-Gewebe etc.)
zur weiteren Priifung auf Schwermetalle ins toxikologische Labor
eingesandt werden. Ergibt sich anamnestisch eine berufliche
und/oder private Exposition sind ggf. Analysen der hduslichen
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Umgebung und / oder des Biiros/Arbeitszimmers (z. B. Proben
von Boden, Decke, Inneneinrichtung, Mbeln etc.) angezeigt.

Standardisierte Endometriose-Therapie

Bei ausgedehnten Endometriose-Befunden hat sich das so
genannte Drei-Stufen-Behandlungskonzept (nach K. Semm und
I. Mettler) bewadhrt, bestehend Operation (Laparoskopie, ggf.
Laparotomie), Schmerztherapie (ASS, SAID's etc.), ggf. Gestagenen
(Lynestrenol, MPA, Megestat etc.), ggf. Testosteronderivaten
(Danazol), ggf. GnRh-Analoga (Goserelin, z. B. Zoladex®, ggf.
Enantone Monatsdepot), ggf. GnRH-Analoga plus ,Add-back-
Hormontherapie” (z. B. plus Lupron®), ggf. plus lokaler Hormon-
behandlung (Gestagen-IUD, z. B. Mirena®).

Zusatzliche MaBnahmen

Eine hohergradige Endometriose therapieren wir zusatzlich
mit standardisierte Vaginal- Ovula aus einer Kombination von
naturidentischem hochdosiertem Progesteron, hochdosiertem
Vitamin D und hochdosiertem reduziertem Glutathion (GSH)
bestehen. Patientinnen mit hoéhergradiger Endometriose wie-
sen im Ubrigen niedrigere Vitamin-D-Spiegel im Serum auf als
ein Normalkollektiv (4, 21-23). Vitamin D zeigt gute hormon-
regulierende, immunmodulierende, antiinflammatorische und
antikarzinogene Effekte. Wir haben 1986 nachgewiesen, dass die
Funktionen der Ostrogen- und Progesteron-Rezeptoren abhéan-
gig sind von der GST-(Glutathion-S-Transferase)- Aktivitat sowie
von der GSH- Konzentration. Ein Mangel an GST und GSH kann
zur Progesteronresistenz sind die GST und das GSH von groRer
Bedeutung. Sehr oft geht die Endometriose mit einem DHEA-
Mangel einher. Wir haben vor kurzem dartiber berichtet, dass
in diesem Fall eine begleitende Therapie mit 7-keto-DHEA sehr
erfolgreich sein kann (15).

Optimale Ernahrung

Endometriose-Patientinnen scheinen sich signifikant schlechter
zu erndhren als das Normalkollektiv (3, 12, 24). Eine gezielte
Erndhrungs- Analyse und ggf. -Umstellung ist sehr sinnvoll:

« Zu meiden sind Genussgifte im Allgemeinen (Alkohol, Tabak -
passiv und aktiv inhaliert - und Koffein).

- Kaffee enthdlt endometrioseférdernde Kanzerogene (u. a.
Methoxiglioxal, Katechol, Chlorogensauren, Neo-Chlorogen-
sauren)

- Koffein kann auf 6strogenabhdngige Zellen mutagen wirken
(25).

- So wenig Alkohol wie mdoglich: Dieser wirkt als Losungsmittel
und kann die Effekte von Endokrinen Dysruptoren, vor allem
von diversen Metall- Ostrogenen potenzieren (13).

- So wenig wie moglich tierische Fette. In diesen kumulie-
ren Schwermetalle, Pestizide, Losungsmittel etc. Am meisten
Schwermetalle enthalten rote Fleischsorten: Schweine-, Kalb-,
Rindfleisch. und Wild (26).

-+ So viel wie moglich Lebensmittel reich an pflanzlichen Phenol-
sauren, Getreide, Friichte (v. a. Birnen, Apfel, Zitrusfriichte),
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Gemiise, Nusse, Kartoffeln (enthalten Gallussaure, Chlorogen-
sauren) (27).

« Speziell Blumenkohl kann protektiv wirken, da er das Wachstum
Ostrogenabhangiger Zellen stark inhibiert (28).

Silent inflammation vermeiden
oder erkennen und behandeln

Je langer Entziindungen bestehen und je schwerwiegender die
systemischen Auswirkungen sind, desto groBer ist das Endo-
metriose-(Rezidiv-)Risiko (4). Entziindungen blockieren wich-
tige immunologische Mechanismen und stéren den Hormon-
Stoffwechsel nachhaltig. Vor allem die ,Silent inflammation”
scheint als einer der Haupt-Trigger in ursachlichem Zusammen-
hang vor allem mit der héhergradigen Endometriose zu stehen.
Infektionsherde miissen vermieden oder gefunden und behan-
delt werden. Dazu gehoren vor allem chronische Kolpitiden,
Cervizitiden, Cystitiden etc. Diese miissen umfassend abgeklart
und adaquat behandelt werden. Oft ist eine gezielte Antibiose/
Antimykose (Antibiogramm) unvermeidlich, zum Beispiel
bei Chlamydien fiir mindestens sieben Tage mit Doxycyclin
(Periostat®). Auch die zervikale HPV-(high-risk-) Infektion muss
adaquat behandelt werden (4). Anschlieend sollte eine gezielte
Symbioselenkung sowie eine Rezidivprophylaxe mit hochdo-
siertem vaginalem Vitamin D (Vaginal-Suppositorium) erfolgen.
Auch Infektions-Herde auflerhalb des Kleinen Beckens, welche
Endometriose direkt und indirekt férdern, sollten ausgeschlossen
oder gefunden und behandelt werden, z. B. Gingivitis, Dentitis,
Sinusitis, Pharyngitis, Gastritis, Colitis etc.

Immunsystem starken

Immundefizite konnen mit Inflammation und die hormonel-
ler Dysbalance synergistisch wirken. Bei der hodhergradigen
Endometriose kann eine Lymphozytendifferenzierung zeigen,
ob immunologische Schwachstellen bestehen. Ein Mangel
an Naturlichen Killerzellen, T-Helfer, T-Suppressorzellen oder
B-Lymphozyten sowie eine Interleukin-Verschiebung soll-
ten behandelt werden, z. B. mit hochdosierten Antioxidantien.
Bewadhrt haben sich Vitamin-C-Infusionen (Hochdosis = bis zu
20 g), ggf. plus Folsdure, Vitamin-B-Komplex, reduziertem GSH etc.
Gegen lokale Immundefizite und Inflammationen helfen Vaginal-
Suppositorien mit high dose Vitamin D, Natirlichem Progesteron
und GSH (Reduziertem Glutathion). Der Therapieerfolg sollte
dann mittels Lymphozyten-Differenzierung kontrolliert wer-
den. Die spezielle Immuntherapie bei Endometriose sollte aus
Platzgriinden einer eigenen Publikation vorbehalten bleiben.

Ostrogene Effekte
von Umweltgiften mindern

Wie schon erwiahnt, kénnen einige Schwermetalle wie Ostrogene
wirken (vor allem Blei, Quecksilber, Cadmium, Arsen, aber auch
im Uberschuss vorhandenes Eisen) und Ostrogen-Rezeptoren
blockieren, wobei es sich hierbei meist um eine (von der GSH- und
GST-Konzentration abhdngige) kompetitive Hemmung handelt.



Aufgabe ist es, die weitere Zufuhr dieser Stoffe zu vermeiden und
die metalléstrogene Wirkung aufzuheben (13, 14, 16).

»Iron Overload” vermeiden

Eine besondere Rolle scheint tiberschiissiges zweiwertiges Eisen
zu spielen. Es kann u. a. oxidativen Stress verursachen bzw. ver-
mehren, Oxidasen aktivieren, die Bildung von Wasserstoffperoxid
und Hydroxyl-Radikalen (= ,Fenton- Reaktion”) bewirken,
Methionin-, Histidin- und Tryptophanreste sowie Thiolgruppen
von Cystein zerstéren und somit in der Folge zu einem erhdhten
Glutathion- und Vitamin-C-Verbrauch beitragen.

Bei Ostrogendominanz sollte - aul3er bei einer ausgepréigten Andimie
(Hb < 8,0) - nach Méglichkeit keine Eisenzufuhr erfolgen.

In jedem Fall sollte auf eine ausreichende GSH- Zufuhr geach-
tet werden (am besten hochdosiert parenteral). Xeno- und
Metall-Ostrogene kénnen so von den Rezeptoren verdringt
werden (Schwefelbriicken), und eine Bindung der nun freien
Schwermetalle an therapeutisch verabreichte Chelatbildner wird
maglich. Dadurch kann eine Therapie mit DMPS, DMSA, DPTA etc.
effektiver werden (13, 16, 29-30).

Zusammenfassung

Neben Hormon-undImmunanalysen, infektiologischer Abklarung,
3D-Ultraschall, Laparoskopie etc. gehort aus unserer Sicht zur
Diagnostik vor allem der hoéhergradigen Endometriose immer
eine gezielte umweltmedizinische Anamnese, ggf. eine gezielte
individuelle Schadstoffanalyse und vor allem (falls keine Kontra-
indikationen bestehen) ein Schwermetall- Mobilisationstest.
Aufgrund unserer Erfahrungen fallt die Endometriose-Therapie
erfolgreicher, die Symptomatik ertrdglicher und das Risiko fur
Rezidive geringer aus, wenn vorhandene Schadstoffe, vor allem
Metall-Ostrogene und Xeno-Ostrogene, gefunden und gezielt
eliminiert werden (4). Wie wir unldangst zeigen konnten, kann
eine Chelat- Therapie zur Schwermetallausleitung oft ,Wunder
wirken” (31).
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