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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Zielsetzung:

Die  Endometriose ist eine chronische  Erkrankung, bei der verschiedene
Behandlungsmaoglichkeiten angewendet werden kdnnen, darunter die medikamenttse Therapie
mit  Dienogest oder Gonadotropin-Releasing Hormone-Analoga, die zu einer
Ostrogenenreduktion fiilhren. Bei der vorliegenden Beobachtungsstudie wurden die Effekte
dieser Hormonsubstitution auf Leberverfettung und -fibrose bei Patientinnen mit Endometriose

charakterisiert.

Patienten und Methodik:

Es wurden 40 Patientinnen rekrutiert, die neben der operativen Therapie eine hormonelle
Therapie erhielten. In einem Zeitraum von sechs Monaten fanden insgesamt vier Follow up-
Besuche in der Hochschulambulanz statt. Dabei erfolgten eine transiente Elastographie mit
Controlled Attenuation Parameter-Messung, um die Leberverfettung (Controlled Attenuation
Parameter, CAP) und -fibrose (Lebersteifigkeitsmessung) zu quantifizieren, sowie eine
Blutentnahme, um Leberfunktion und endokrine Parameter zu erfassen. Zudem wurde ein
Fragebogen zum allgemeinen Gesundheitszustand bewertet.

Es wurde die Hypothese Uberprift, dass die hormonelle Behandlung die Entwicklung einer

Steatosis hepatis modulieren kann.

Ergebnisse:

Von den 40 Patientinnen haben vier Patientinnen die Therapie friihzeitig nach drei Monaten
abgebrochen. Die deskriptive Statistik der transienten Leberelastographie ergab keine
Unterschiede im Laufe der Follow up-Untersuchungen. Es konnten signifikante Unterschiede bei
den Aktivitaten der alkalischen Phosphatase und der Aspartat-Aminotransferase-Aktivitaten
sowie der Vitamin D-Konzentration im Serum festgestellt werden. Die Korrelations- und
Regressionsanalysen zeigten einen Zusammenhang zwischen Body-Mass-Index und den
Controlled Attenuation Parameter-Werten sowie zwischen den Triglyceriden im Serum und den
Controlled Attenuation Parameter-Werten. Die weiteren endokrinen Leberfunktionsparameter
anderten sich nicht. AufRerdem unterschieden sich die Controlled Attenuation Parameter und die

Lebersteifigkeit je nach Rauch- und Sportverhalten nicht signifikant.



Zusammenfassung:

Sowohl die deskriptive Statistik als auch die Korrelations- und Regressionsanalysen weisen
darauf hin, dass sich die postoperative sechsmonatige hormonelle Therapie mittels Dienogest
oder Gonadotropin-Releasing Hormone-Analoga bei Endometriosepatientinnen als sichere
Therapie fur die Leber erweist. Die variablen Effekte sind vermutlich auf individuelle endogene

Faktoren zurtickzuftihren.



1.2 Abstract

Aims:

Endometriosis is a chronic disease, for which different therapeutic approaches can be used,
including drug therapy with gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogs or progestogens
like Dienogest, which aim to reduce the systemic estrogen levels. In this observational study, the
effects of hormonal substitution on liver steatosis and fibrosis were characterized in patients with

histologicaly proven endometriosis.
Patients and methods:

Overall, 40 patients were recruited, who received both surgical and hormone therapy. In a six-
month period, four follow-up visits took place in the outpatient clinic of the academic medical
center. In their visits a transient elastography with controlled attenuation parameter (CAP)
measurements and liver stiffness was performed to quantify the liver fat content and hepatic
fibrosis, respectively. Secondary, a blood sample was taken to assess liver function and
endocrinale parameters. In this study, the hypothesis was tested, that the hormone therapy

modulates hepatic steatosis and liver metabolism.
Results:

After 3 months of therapy, 4 patients had dropped out of the study because of side effects or the
COVID-19 pandemic. The descriptive statistical analysis of the elastography parameters showed
that there were no differences during follow-up. Significant differences could be determined for
the alkaline phosphatase, aspartate transaminase activities and vitamin D concentration in
serum. The correlation and regression analyses proved strong relations between Body-Mass-
Index and CAP values as well as serum triglycerides and CAP values. The other endocrine
parameters did not change. In addition, CAP and liver elasticity did neither depend significantly

on smoking nor sport behavior.

Conclusions:

This study indicates that the postoperative six-month hormone therapy of endometriosis patients
with Dienogest or GnRH-analogs is a safe therapy. There is no statistically significant evidence
for the development of liver fatty degeneration or a hepatic fibrosis during follow-up. The variable

effects might be attributed primarily to individual endogenous factors.



2. Einleitung

2.1 Die Endometriose als chronische Erkrankung

Die Endometriose ist eine chronische Ostrogen-abhangige, entziindliche Erkrankung, die durch
das Auftreten von benignen Endometriumanteilen aul3erhalb des Uterus charakterisiert ist. Das
Endometriumgewebe kann sowohl intra- als auch extragenital lokalisiert sein. Es werden je nach

Lokalisation drei Endometriose-Subtypen unterschieden:

- Endometriosis genitalis interna, auch Adenomyosis uteri genannt, bei der
Endometriumgewebe in der Uteruswand oder in den Tuben zu finden ist

- Endometriosis genitalis externa, bei der Endometriumzellen in dem Beckenperitoneum
(beispielsweise im Douglas-Raum), den Ovarien, den Ligamenta sacrouterinae und in
der Fornix vaginae nachgewiesen werden

- Endometriosis extragenitalis, bei der Endometriumherde im Bereich des Rektosigmoids,
der Harnblase, der Appendix vermiformis, des Bauchnabels [3], aber auch im Bereich

des Zwerchfells oder des Nervus ischiadicus vorkommen kénnen [15].

In der Literatur werden eine Pravalenz von 25 - 50 % bei infertilen Frauen [49] und eine
Pravalenz von 2 - 10 % bei Frauen im gebarfahigen Alter angegeben [12]. Die unterschiedlichen
Leitsymptome kénnen sowohl zyklusabhangig als auch zyklusunabhéngig sein und reichen von
Unterbauchschmerzen bis zur Infertilitat [3]. Etwa ein Drittel der Betroffenen sind
asymptomatisch [38]. Die Vielfalt der Symptome und die insuffizienten diagnostischen
Maflinahmen ergeben eine Latenz zwischen acht und zehn Jahren bis zur Diagnosestellung

einer Endometrioseerkrankung [1].

Eine multizentrische internationale Studie [45] aus dem Jahr 2012 wies auf, dass eine
Endometrioseerkrankung eine hohe wirtschaftliche Belastung fur die Gesellschaft darstellt.
Analog zu anderen chronischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus oder Morbus Crohn konnte
in der Studie anhand einer Stichprobe mit 909 Patientinnen durchschnittliche, jahrliche Kosten in
Hbhe von 9579 Euro pro Endometrioseerkrankung ermittelt werden [45]. Aufgrund der
steigenden Pravalenz und der erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat der Erkrankten
gewinnt die Endometriose immer mehr an gesundheitskonomischer und sozialpolitischer
Resonanz. Am 11.01.2022 bekréaftigte der aktuelle franzosische Staatsprasident Emmanuel
Macron, dass Endometriose kein Frauenproblem, sondern ein gesellschaftliches Problem sei
[17].



2.2 Pathophysiologische Mechanismen der Endometriose

Die genauen pathophysiologischen Mechanismen der Endometriose sind bislang noch nicht
geklart. Es konnten Risikokonstellationen erstellt werden. Folgende Eigenschaften konnten in

Studien als Risikofaktoren etabliert werden [46]:

- Frih auftretende Menarche (Alter < 11 Jahre)
- Kurze Menstruationszyklen (< 27 Tage)

- Niedriger BMI

- Geringe Anzahl an Geburten

- Alter zwischen 25 und 29 Jahren

- Alkohol- oder Nikotinkonsum.

In der Literatur werden drei Theorien fiir die Pathogenese der Endometriose benannt. Als Erstes
gilt die weit verbreitete Hypothese der ,retrograden Menstruation“ von Sampson, bei der durch
einen retrograden Fluss der Menstruation, die Endometriumzellen Uber die Tubae uterinae in
das Abdomen gelangen kénnten [46]. Als zweite Theorie ist die Hypothese von Meyer zu
nennen, bei der eine Metaplasie aus embryonalen Zellen des Zélomepithels zu Grunde liegt
[46]. Als dritte Hypothese wird vermutet, dass die Endometriumzellen Uber Zytokine, wie
Interleukin (IL) 1, IL-6, IL-8 oder IL-11 vermittelt, vom Immunsystem nicht erkannt und deswegen
nicht abgebaut werden [13]. AuBerdem wurden als hormonelle Mechanismen,

Ostrogenabhéangigkeit und Progesteronresistenz postuliert [5].

2.3 Klinik der Endometriose

Die Endometriose kann eine Vielfalt von Symptomen aufweisen. Es kdnnen sowohl
zyklusabhéngige Unterbauchschmerzen aufgrund des Ostrogeneinflusses auftreten als auch
zyklusunabhdngige Dauerschmerzen bei Chronifizierung. Die Patientinnen klagen uber
Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Dysurie oder Dyschezie bis zur Infertilitat [18]. Aul3erdem kdnnen
intestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Vollegefuhl, Blahungen, Obstipation oder Diarrh6
vorliegen [40]. Der Ureter kann ebenfalls infiltriert werden. Im Verlauf fuhrt die Obstruktion zu
einer Hydronephrose mit Verschlechterung der Nierenfunktion. Bei urologischer Beteiligung ist
doch meist von einem relativ asymptomatischen Verlauf auszugehen [8]. Es konnte gezeigt

werden, dass die Symptome nicht mit der histologischen Auspréagung der Erkrankung
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korrelieren. Jedoch korreliert die Infertilitit mit dem Schweregrad der histopathologischen
Schéadigung [44].

2.4 Operative Therapie der Endometriose

Der Goldstandard in der Diagnostik und Therapie der Endometriose bleibt die laparoskopische
Operation. Hierbei konnen sowohl Biopsien entnommen als auch Resektionen von
Endometrioseherden durchgefiihrt werden. Die chirurgische Exzision von Endometriosegewebe
fuhrt zu einer Symptomlinderung und zu besseren Schwangerschafts-Erfolgsraten als die
medikamentdse Therapie [11]. Eine Redizivrate von sechs bis 67 % wird jedoch in mehreren
Studien angenommen [42, 50]. Die Diskrepanz der Schatzungen zeigt, dass der Begriff ,Rezidiv®
genau zu definieren ist. Es werden klinische Symptome von bildgebenden Befunden
unterschieden. Zudem muss der Zeitraum fur die postoperative Versorgung festgelegt werden,

da die Rezidivwahrscheinlichkeit mit der Zeit ansteigt [57].

2.5 Medikamentdse Therapie der Endometriose

Neben der Symptomkontrolle, mithilfe von Analgetika, wird eine hormonelle Therapie mit oralen
Kontrazeptiva durchgefiihrt, die entweder Ostrogen und Progesteron oder nur Progesteron
enthalten [18]. Da die Ostrogene als Wachstumsreiz auf die Endometriosezellen wirken, wird
mittels einer medikamentdsen Therapie versucht, den Ostrogenspiegel zu senken [5]. In einer
randomisierten Studie [18] konnte bewiesen werden, dass Dienogest und GnRH-Analoga die
durch die Endometriose verursachten Schmerzen verbessern kénnen. Aufgrund der negativen
Auswirkungen des generalisierten, induzierten Ostrogenmangels auf die Knochenmineraldichte
wird die Anwendung von GnRH-Analoga auf drei bis sechs Monate begrenzt [20]. Im Gegensatz
zu GnRH-Analoga besitzt Dienogest eine niedrige Affinitat fur Ostrogen-, Androgen-,
Glukokortikoid- und Mineralkortikoidrezeptoren, sodass eine geringere systemische Wirkung zu
erwarten ist [24]. Nebenwirkungen einer hormonell medikamentdsen Therapie wurden bei einer
Dienogest-Therapie in Studien seltener beobachtet als bei einer GnRH-Analoga-Therapie [48].
Deswegen wurde im Jahr 2010 Dienogest, mit einer taglichen Dosierung von 2 mg, ebenfalls als
wirksame Therapie gegen eine symptomatische Endometrioseerkrankung in der EU zugelassen
[20]. In der Endometriose S2k-Leitlinie [3] wird eine kontinuierliche sechsmonatige postoperative

hormonelle Therapie empfohlen, um das Rezidivrisiko zu senken. Eine Verbesserung der
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Dysmenorrhoe, der Unterbauchschmerzen sowie eine Verringerung der Menstruationsdauer
kann erzielt werden. Die Rezidivrate von Endometriumzysten betrdgt nach alleiniger
chirurgischer Therapie nach zwei Jahren 29-56 % und nach finf Jahren 43 % [26]. Wenn eine
postoperative medikamentdse Therapie zusatzlich erfolgt, wird die Rezidivrate auf 3-11 % nach
zwei Jahren und auf 6 % nach funf Jahren gesenkt [26]. Zu den Nebenwirkungen zahlen vor

allem Zwischenblutungen, depressive Verstimmungen, Kopfschmerzen und Akne [20].

2.6 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)

Die NAFLD, auch ,Non-alcoholic fatty liver disease“ genannt, ist eine Erkrankung, bei der der
Lipidgehalt mehr als 5 % der Hepatozyten betragt. Andere Ursachen, wie vermehrter
Alkoholkonsum, eine chronische Virushepatitis oder eine medikamentése Genese sind
auszuschlief3en [4]. Die weltweite Pravalenz betragt etwa 25 % und wird mit dem metabolischen
Syndrom, insbesondere Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 in Zusammenhang gebracht
[30]. Die NAFLD umfasst mehrere Erkrankungsstadien von der Steatosis hepatis bis zur
Steatohepatitis (NASH, non-alcoholic steatohepatitis), die die fortgeschrittene Form darstellt und
mit Hepatozytenschaden und mit einer Entzlndungsreaktion einhergeht [53]. Eine
Steatohepatitis kann zu einer Leberfibrose und -zirrhose fortschreiten. Eine NASH-Erkrankung,
mit oder ohne Leberzirrhose, ist ein Risikofaktor fur die Entwicklung eines hepatozelluléaren
Karzinoms (HCC) [6]. Abbildung 1 fasst die NAFLD-Stadien zusammen. 4-8 % der Patienten mit
NAFLD sterben an einer Zirrhose und 1-5 % an einem HCC [30].

Die Leberbiopsie gilt derzeit als ,Goldstandard” in der Diagnostik der Leberfibrose und der -
zirrhose [43]. Jedoch geht dieser invasive diagnostische Eingriff mit Risiken und Komplikationen
einher und ist mit héheren Kosten verbunden als eine nicht-invasive Untersuchung. Mehrere
Metanalysen konnten die hohe diagnostische Gite von nicht-invasiven Methoden wie der

transienten Elastographie belegen.

AulRerdem konnte gezeigt werden, dass Manner und postmenopausale Frauen ein hdheres
Risiko als pramenopausale Frauen haben, eine NAFLD zu entwickeln [25]. Liu et al. [28]
deuteten 2022 an, dass die genauen Mechanismen nicht genau aufgeklart wurden, es aber eine
gewisse Korrelation zwischen einer NAFLD-Entwicklung und der Menopause gibt. Es ist davon
auszugehen, dass Ostrogene eine protektive Funktion gegeniiber einer NAFLD besitzen. Dieser
hormonelle Schutz sollte einer Insulinresistenz, einer Diabetes-Entwicklung und einer Steatosis
hepatis entgegenwirken [34].
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Abbildung 1: NAFLD-Stadien aus [10].

2.7 Transiente Elastographie der Leber

Als nicht-invasive sonographische Methode ist die transiente Elastographie der Leber ein
risikoarmes und schnelles diagnostisches Verfahren zur Beurteilung der Leberverfettung und
-fibrose. Die Elastizitat des Lebergewebes kann mit der transienten Elastographie in einem 100-
fach groRBeren Volumen als bei einer Biopsie gemessen werden und weist so eine hohere
Genauigkeit auf [56]. Abbildung 2 stellt die transiente Elastographie schematisch dar: Der links
dargestellte Schallkopf wird zwischen zwei Rippen positioniert und sendet somit Schallwellen in
das rechts dargestellte Lebergewebe. Die Schallimpulse werden von den Patientinnen und
Patienten als leichtes Klopfen empfunden.
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Abbildung 2: Schema der transienten Elastographie aus [58]. Zu sehen ist eine schematische
Darstellung einer transienten Elastographie der Leber mit einem dargestellten Schallkopf links,

Uber den der Schallimpuls in das Lebergewebe gesendet wird.

In Studien zeigte sich eine hohe Sensitivitat von jeweils 85 % und 92 % fir die Diagnostik einer
fortgeschrittenen Leberfibrose und einer Zirrhose; gleichfalls konnte eine hohe Spezifitat von
jeweils 82 % und 92 % festgestellt werden [7].

In einer Metaanalyse von Karlas et al. [21] konnte ebenfalls eine hohe Sensitivitat und Spezifitat
von jeweils 69 % und 82 % fiir die Diagnostik einer Leberverfettung im Stadium | (Steatose in
<33% der Hepatozyten); von jeweils 77 % und 81 % flr eine Steatose Grad |l (Steatose in 33-66
% der Hepatozyten) und von 88 % bzw. 78 % fir eine Steatose Grad lll (>66% der Hepatozyten
betroffen) ermittelt werden [21, 56].

Bei der Untersuchung kann ein M- oder ein L-Schallkopf verwendet werden. Aufgrund der durch
die Adipositas erschwerten sonographischen Bedingungen wurde zusatzlich zum
Standardschallkopf (M) ein L-Schallkopf speziell fur die Untersuchung Ubergewichtiger Patienten
entwickelt. Eine Metaanalyse von September 2018 [55] konnte den diagnostischen und

zuverlassigen Nutzen des L-Schallkopfs bei Gibergewichtigen Patienten bestatigen.
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2.8 Fragestellung

Die Leitlinien empfehlen eine medikamentdse Therapie der Endometriose mittels Dienogest
oder GnRH-Analoga. Bei einem hohen Leidensdruck oder Kinderwunsch wird eine operative

Therapie zusatzlich mit den Patientinnen individuell erwogen.

In die vorliegende Studie wurden Patientinnen mit einer histologisch nachgewiesenen
Endometrioseerkrankung eingeschlossen. Jede Patientin erhielt eine sechsmonatige

medikamentdse Therapie.

Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob der daraus folgende Ostrogenmangel eine
Leberverfettung beeinflusst oder die Leber anderweitig schadigt. Die folgenden spezifischen

Fragestellungen wurden in dieser Studie beantwortet:

- Fuhrt eine Dienogest-Therapie zu einer Erhéhung von klinisch-chemischen
Laborparametern der Leberfunktion?
- Beglnstigt eine Dienogest-Therapie die Entwicklung einer Steatosis hepatis oder einer

Leberfibrose?
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3. Patienten und Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie an
medikamentts therapierten Endometriosepatientinnen. Dabei wurde der Zusammenhang
zwischen der medikamentdsen Behandlung und einer potenziellen Leberverfettung und -fibrose

erforscht.

Die 40 teilnehmende Patientinnen wurden in der Gynakologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes rekrutiert, nachdem bei ihnen bei einer laparoskopischen Operation eine
Endometrioseerkrankung histologisch nachgewiesen wurde. Aufgrund dieser Pathologie
entschieden sich die Patientinnen, zusatzlich zu der operativen Therapie, fur eine
sechsmonatige medikamentdése Therapie mittels GnRH-Analoga oder Gestagene wie
Dienogest. Innerhalb dieses sechsmonatigen Therapiezeitraums erfolgten insgesamt vier Follow
up-Besuche im Universitatsklinikum des Saarlandes in Homburg. Der erste Follow up-Besuch
fand vor der ersten medikamentésen Einnahme statt. Der zweite Follow up-Besuch erfolgte vier
Wochen nach Beginn der Therapie. Drei Monate nach Beginn der Therapie fand der dritte
Follow up-Besuch statt, und der vierte und letzte Follow up-Besuch erfolgte schlief3lich sechs
Monate nach Beginn der Therapie. Bei jedem Follow up-Besuch wurden eine transiente
Elastographie der Leber und eine vendse Blutentnahme durchgefihrt und von den Patientinnen
ein Fragebogen ausgefllt. Die Untersuchungen fanden zwischen Januar 2019 und Mai 2021
statt.

3.2 Einschlusskriterien

Um an dieser Studie teilnehmen zu durfen, mussten insgesamt drei Einschlusskriterien erfillt

werden:

- Eine Endometrioseerkrankung musste histologisch nachgewiesen worden sein.
- Das Alter der Patientinnen musste zwischen 18 und 50 Jahren liegen.
- Die Fahigkeit, eine Einverstandniserklarung zu verstehen und zu unterschreiben, musste

gegeben sein.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig.
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3.3 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren:

- Fehlen einer Einwilligung zur Studie oder zur Entnahme einer Gewebeprobe

- Bekannte Zirrhose (Lebersteifigkeit >13,0 kPa in der transienten Elastographie)

- Alkoholabusus (wochentliche Alkoholeinnahme von >21 Getranken bei Mannern, d.h. ca.

30 g Alkohol/Tag, oder >14 Getranken, d.h. ca. 20 g Alkohol/Tag, bei Frauen)

- Laufende Chemotherapie

- Schwangerschaft
Beginn Aufklarung
Follow up 1
P Transiente
vor der Elastographie
medikamentosen der Leber
Einnahme
Follow up 2 3
P Transiente
4 Wochen nach Elastographie
der ersten der Leber
Einnahme
Follow up 3 :
P Transiente
3 Monate nach Elastographie
der ersten der Leber
Einnahme
Follow up 4 3
P Transiente
6 Monate nach Elastographie
der ersten der Leber
Einnahme

Abbildung 3: Studienablauf
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3.4 Patientinnenkollektiv

Es wurden insgesamt 40 Patientinnen aus der Klinik fir Frauenheilkunde rekrutiert, die
postoperativ eine sechsmonatige Behandlung mit GnRH-Analoga oder Gestagenen aufgrund
der Endometrioseerkrankung erhielten. Von den 40 teilnehmenden Patientinnen war praoperativ
bei sieben Patientinnen (17,5 %) eine vorherige hormonelle Kontrazeptiva-Therapie erfolgt. Die
anderen 33 Patientinnen (82,5 %) hatten praoperativ keine Kontrazeptiva eingenommen. Sechs
Patientinnen (15 %) bekamen monatliche GnRH-Analoga-Injektionen, wahrend die restlichen 34
Patientinnen (85 %) taglich orale Gestagene wie Dienogest einnahmen.

Die Daten wurden anonymisiert, und die Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes gab
ihr  Einverstandnis zur geplanten Studie mittels eines schriftichen Beschlusses

(Referenznummer 100/18). Die Studie erfiillte die Anforderungen der Deklaration von Helsinki.

Ohne vorherige hormonelle Therapie:
33 Patientinnen (82,5 %)

Patientinnenkollektiv:
40 Patientinnen

Mit vorheriger hormonellen Therapie:
7 Patientinnen (17,5 %)

Abbildung 4: Studienpopulation

3.5 Transiente Elastographie der Leber

3.5.1 Technologie

Bei der vibrationskontrollierten transienten Elastographie der Leber, auch Fibroscan® genannt,

handelt es sich um eine nicht-invasive sonographische Untersuchungsmethode der Firma
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Echosens (Paris), die heutzutage in der Gastroenterologie immer mehr an Bedeutung gewinnt.

Diese stellt eine vielversprechende, nicht-invasive Alternative zur Leberbiopsie dar.

Die Fibrose wird mit einer Messung der Gewebeelastizitat der Leber beurteilt. Die
Leberverfettung wird mit einer CAP-Messung (Controlled Attenuation Parameter) quantifiziert,
bei der man die Ultraschallddmpfung des Gewebes untersucht. Dabei musste der rechte Arm
der Patientin zuerst in Abduktionsstellung gebracht werden und die Hand hinter dem Kopf
positioniert werden. Zudem wurden die Patientinnen vor der Untersuchung gebeten, drei bis vier

Stunden nichtern zu bleiben.

Abbildung 5: Fibroscan 502, Echosens, Klinik fur Innere Medizin Il des Universitatsklinikums
des Saarlandes, 2021
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3.5.2 Messungen

Bei einer transienten Elastographie der Leber wird der Schallkopf zwischen den Rippen des
Patienten bei abduziertem Arm zwischen der vorderen und der mittleren Axillarlinie aufgelegt
[52]. Es erfolgt eine Reihe von zwolf Messungen, von denen mindestens zehn gultig sein
mussten, um aussagekraftige Mittelwerte bestimmen zu kénnen. Des Weiteren sollte fur eine
moglichst hohe Zuverlassigkeit der Interquartilabstand zum Median (IQR/med) weniger als 30 %
betragen [32]. Der Fibroscan besitzt zwei Schallkopfe: Eine M-Sonde fir normalgewichtige
Patienten und eine XL-Sonde flr Ubergewichtige Patienten [36]. Diese Untersuchung dauerte

zwischen funf und zehn Minuten pro Patientin.

Die CAP-Messung als MaR fur die Leberverfettung wird in Dezibel pro Meter (dB/m) angegeben
und kann Werte zwischen 100 und 400 annehmen [35]. Je hoher der CAP-Wert ist, desto
ausgepragter ist die Steatosis. In der Metaanalyse von Karlas et al. [21] wurden die
Steatosisstadien nach CAP-Werten eingeteilt. Eine milde Steatosis hepatis wird somit ab einem
Cut-off-Wert von 248 dB/m [21] diagnostiziert. Eine signifikante Steatosis wird ab einem Cut-off
CAP-Wert von 268 dB/m [21] und eine schwere Form wird ab einem CAP-Wert von 280 dB/m
[14] festgestellt.

Die Elastizitat als MalR fur die Leberfibrose wird in Kilopascal (kPa) angegeben und kann Werte
zwischen 2,4 und 75 kPa annehmen [35]. Je hoher der Elastizitatswert ist, desto ausgepragter
ist der fibrotische Leberumbau. Feste Grenzwerte fir die Fibrosestadien lassen sich nicht
eindeutig festlegen. Ab einem Elastizitatswert von 8 kPa ist ein fibrotischer Umbau des
Lebergewebes stark anzunehmen [22]. Ab einem Wert von 12,5 kPa wird eine Zirrhose vermutet
[39]. In einer Metanalyse bei 4386 an Hepatitis B-erkrankten Patienten [27, 31] wurden
folgende Cut-off-Werte vorgeschlagen: Ab einem Elastizitatswert von 5,85 kPa wird eine

Leberfibrose und ab einem Wert von 9,0 kPa eine Leberzirrhose diagnostiziert.
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Abbildung 6: Transiente Leberelastographie, Klinik fir Innere Medizin Il des
Universitatsklinikums des Saarlandes, 2021

3.6 Klinisch-chemische Laborparameter

Bei jedem Follow up-Besuch wurde eine Blutentnahme durchgefiihrt, bei der die folgenden
klinisch-chemischen Parameter im Serum bestimmt wurden: Cholesterin, Triglyceride, alkalische
Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyltransferase (y-GT), Aspartat-Aminotransferase (AST),

Alanin-Aminotransferase (ALT) und Vitamin D.

3.7 Klinischer Fragebogen

Die Patientinnen wurden bei jedem Follow up-Besuch gebeten, einen Fragenbogen zu Gewicht,
Korpergrol3e, Rauchverhalten, Vorerkrankungen wie Fettstoffwechsel-Stérungen oder Diabetes
mellitus Typ 2, zu Medikamenten und zu kérperlicher Aktivitat auszufillen.
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3.8 Statistische Analyse

Die statistischen Tests erfolgten mit dem Programm Statistical Package for the Social Sciences
fur Windows Version 27.0 (IBM® SPSS®, Armonk).

Zunachst wurden fur jeden Parameter die deskriptive Statistik durchgefiihrt und die Median-
Ergebnisse von jedem Follow up-Besuch dargestellt. Daraufhin wurde mithilfe des Shapiro-Wilk-
Tests bei jedem Parameter Uberprift, ob eine Normalverteilung vorliegt. Im Falle einer
Normalverteilung wurden ANOVA-Tests angewendet, und im Falle einer Nicht-Normalverteilung
wurde der Friedman-Test durchgefiihrt. Bei diesen statistischen Auswertungen wurde ein
Ergebnis als statistisch signifikant gewertet, wenn ein Wert fir p < 0,05 vorlag. In dieser Studie
bedeutet ein signifikantes Ergebnis, dass es Unterschiede zwischen den Follow up-Besuchen
gibt. Um herauszufinden, welche Zeitpunkte sich voneinander unterscheiden, wurden post hoc-

Tests mit der Bonferroni-Korrektur durchgeftihrt.

Danach wurde die Korrelation zwischen den unterschiedlichen Parametern untersucht. Aufgrund
der annédhernd einheitlichen Nicht-Normalverteilung erfolgte dies mit der Spearman-Korrelation.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden fir diese Studie 40 Patientinnen mit Endometriose rekrutiert. Von den 40
Patientinnen haben vier Patientinnen (10 %) die medikamentdse Therapie nach drei Monaten
frihzeitig abgebrochen. Dies erfolgte aus unterschiedlichen Grinden: Bei drei Patientinnen
traten unerwinschte Arzneimittelwirkungen, wie Gewichtszunahme oder depressive
Verstimmungen, auf. Eine Patientin beendete die Teilnahme an der Studie selbststandig
aufgrund der COVID-19-Pandemie. Das Alter variierte zwischen 20 und 48 Jahren und betrug
durchschnittlich 31 Jahre (Abbildung 7).

50

43

40

35

Alter in Jahren

30

25

20

Abbildung 7: Boxplot der Altersverteilung der Studienpopulation in Jahren

4.2 Deskriptive Statistik

Da es sich in dieser Studie um eine niedrige Fallzahl an Patientinnen handelt, wurde die
Entscheidung getroffen, die deskriptive Statistik mittels Medianwerte darzustellen. In der Statistik
sind bei kleinen Stichproben die Medianwerte den Mittelwerten Uberlegen, da diese robuster
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gegeniber Ausreil3ern und Messfehlern sind. Fir die Tests auf Normalverteilung kann entweder
der Shapiro-Wilk-Test oder der Kolmogorov-Smirnov-Test verwendet werden, hier wurde

aufgrund der niedrigen Fallzahlen der Shapiro-Wilk-Test angewendet.

4.2.1 Transiente Elastographie der Leber

Bei der transienten Elastographie der Leber kann man den CAP-Wert, die Lebersteifigkeit und
das Verhaltnis IQR/med analysieren. Das Verhdaltnis IQR/med ist ein Parameter, der fir die
Zuverlassigkeit der Untersuchung spricht. Deshalb sollte er weniger als 30 % betragen. Die
Medianwerte der Messungen betrugen jeweils 12,5 %; 14,0 %; 12,5 % und 13,0 %. Sie lagen

damit deutlich unterhalb von 30 % und sprachen flr eine hohe Zuverlassigkeit der Messungen.

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte, dass die CAP-Werte nicht normalverteilt waren. Bei einem im
Friedman-Test resultierenden p-Wert von 0,275 haben sich die CAP-Werte zwischen den
einzelnen Follow up-Besuchen nicht signifikant verandert. Die Medianwerte lagen im Verlauf der
Untersuchungen jeweils bei 204 dB/m, 207 dB/m, 218 dB/m und 201 dB/m.

Bei der Elastizitdt weist der Shapiro-Wilk-Test auch keine Normalverteilung auf, und der
Friedman-Test keine signifikanten Unterschiede. Die Medianwerte lagen jeweils bei 4,0 kPa; 4,3
kPa; 4,2 kPa und 4,0 kPa.

Transiente Elastoaraphie t=0 t=4Wochen t=3Monate t=6Monate
grap (n = 40) (n = 40) (n = 40) (n = 36)
CAP (dB/m) 204 207 218 201
Elastizitat (kPa) 4,0 4,3 4,2 4,0
IQR/med (%) 12,5 14,0 12,5 13,0

Tabelle 1: Medianwerte der bei der transienten Elastographie der Leber resultierenden

Parameter im Laufe der Follow up-Untersuchungen
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4.2.2 Klinisch-chemische Laborparameter

Folgende klinisch-chemische Laborparameter wurden bestimmt: Cholesterin, Triglyceride,
Gamma-GT, AP, AST, ALT und Vitamin D im Serum.

Laborchemische t=0 t =4 Wochen t=3Monate t=06Monate
Parameter (n =40) (n =40) (n =40) (n = 36)
Cholesterin (mg/dl) 182 166 174 177
Triglyceride (mg/dl) 99 85 81 77
Gamma-GT (U/l) 16 14 14 15
AP (U/) 53 56 60 61
AST (U/l) 20 19 21 21
ALT (U/) 16 14 15 16
Vitamin D (ng/ml) 21,5 23,9 24,1 27,7

Tabelle 2. Medianwerte der Klinisch-chemischen Laborparameter im Laufe der Follow up-

Untersuchungen

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte, dass die Cholesterinwerte, die Triglyceride, die Gamma-GT, die
AP, die AST und die ALT keine Normalverteilung aufwiesen. Deshalb wurde bei diesen

Parametern der Friedman-Test angewendet.

Der Friedman-Test wies nach, mit einem p-Wert von 0,016, dass es fur die Serumaktivitaten der
AP einen statistisch signifikanten Unterschied gab, sodass Post hoc-Tests erfolgten. Die in
Tabelle 2 aufgeflihrten Post hoc-Tests zeigten, dass ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen dem ersten und dem vierten Follow up-Besuch bestand (p = 0,002). Die Medianwerte
stiegen, von 53 U/l beim ersten Follow up-Besuch auf 61 U/l, bei der letzten Untersuchung
(Tabelle 2).

Der angewendete Friedman-Test ergab fir die Cholesterinkonzentration im Serum einen p-Wert
von 0,766, sodass keine signifikanten Unterschiede zwischen den Follow up-Besuchen
festgestellt werden konnten. Die Medianwerte betrugen jeweils 182 mg/dl; 166 mg/l; 174 mg/dl
und 177 mg/dl.

25



Mit einem p-Wert von 0,094 zeigte sich, dass fir die Triglyceridespiegel ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Follow up-Besuchen vorlagen. Die Triglyceride-

Medianwerte lagen bei 99 mg/dl; 85 mg/dl; 81 mg/dl und 77 mg/dl.

Mit einem p-Wert von 0,934 zeigten sich fir die Gamma-GT-Messungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Medianwerte betrugen 16 U/l; 14

U/l; 14 U/l bzw. 15 U/l und erwiesen sich damit als stabil im Laufe der Untersuchungen.

Besuchsvergleiche p-Wert
t1 und t2 0,090
t1 und t3 0,189
t1 und t4 0,002
t2 und t3 0,701
t2 und t4 0,154
t3 und t4 0,071

Tabelle 3: Post hoc-Tests der AP-Aktivitdten

Der resultierende p-Wert von 0,033 zeigte, dass fir die AST-Werte einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Follow up-Besuchen vorlag. Die Post hoc-Tests (Tabelle 4)
verdeutlichten, dass es zwischen t2 und t3 sowie zwischen t2 und t4 signifikante Unterschiede

gab. Die Medianwerte anderten sich um eine bis zwei Einheiten im Laufe der Untersuchungen.

Besuchsvergleiche p-Wert
t1 und t2 0,186
t1 und t3 0,509
t1 und t4 0,140
t2 und t3 0,047
t2 und t4 0,005
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t3 und t4 0,416

Tabelle 4: Post hoc-Tests der AST-Aktivitaten

Der resultierende p-Wert von 0,730 ergab fur die ALT-Werte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den unterschiedlichen Zeitpunkten. Die Medianwerte betrugen 16 U/l; 14 U/l; 15 U/l
und 16 U/l

Mittels des Shapiro-Wilk-Tests stellte sich heraus, dass die Vitamin D-Konzentrationen Werte
bei allen vier Zeitpunkten normalverteilt waren. Deshalb wurde ein ANOVA-Test durchgefiihrt.
Vor der Durchfiihrung der ANOVA musste die Spharizitat der Daten Uberpruft werden. Daflr
wurde der Mauchly-Test verwendet, der einen p-Wert von 0,013 ergab. Somit musste eine
Korrektur erfolgen, um ein a-Fehler zu vermeiden. Da die Korrektur nach Greenhouse-Geisser
gegenlber einer Huynh-Feldt-Korrektur strenger ist, wurde diese praferiert. Die ANOVA-Tests
ergaben, nach Greenhouse-Geisser-Korrektur, einen p-Wert von 0,020. Um herauszufinden,
welche Zeitpunkte sich voneinander unterscheiden, erfolgten Post hoc-Tests, die signifikante
Unterschiede zwischen t1 und t3 sowie zwischen t1 und t4 detektierten. Die Medianwerte

stiegen von 21,5 ng/ml auf 27,7 ng/ml im Laufe der Follow up-Untersuchungen.

Besuchsvergleiche p-Wert
t1 und t2 0,062
t1 und t3 0,028
t1 und t4 0,009
t2 und t3 0,173
t2 und t4 0,100
t3 und t4 0,567

Tabelle 5: Post hoc-Tests der Vitamin D Werte
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4.3 Korrelations- und Regressionsanalysen

Der Shapiro-Wilk-Test wies fir mindestens einen der vergleichenden Parameter keine
Normalverteilung auf, sodass die Korrelation nach Spearman verwendet wurde. Fur
Korrelationskoeffizienten zwischen 0 und 0,2 wird die Korrelation als sehr gering bis gering
klassifiziert. Von 0,2 bis 0,5 wird der Zusammenhang als schwach bis méaRig interpretiert und
zwischen 0,5 und 0,8 als stark [19]. AulRerdem wurde jeweils zwischen beiden betreffenden
Parametern eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die abhangigen Variablen waren die
Lebersteifigkeit, oder die CAP-Werte und die jeweils unabhangigen Variablen waren die Klinisch-

chemischen Laborparameter oder der BMI.

4.3.1 BMI und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab im ersten Follow up-Besuch t1 einen p-Wert von 0,04 (Tabelle
6). Der Korrelationskoeffizient betrug 0,326, sodass damit ein schwacher Zusammenhang
festgestellt werden konnte. Beim zweiten Follow up-Besuch t2 betrug der p-Wert 0,465. Beim
dritten und vierten Follow up-Besuch betrugen die p-Werte jeweils 0,002 und 0,01, sodass auf
eine signifikante Korrelation zu schlieBen war. Zum Zeitpunkt t3 und t4 zeigten sich maRige

positive Zusammenhange bei Korrelationskoeffizienten von 0,475 bzw. 0,422.

Vergleichende Parameter Korrelifigﬁrsnlzggf-fizient p-Wert
BMI t1 und E1 0,326 0,040
BMI t2 und E2 0,119 0,465
BMI t3 und E3 0,475 0,002
BMI t4 und E4 0,422 0,010

Tabelle 6: Korrelation nach Spearman zwischen BMI und Elastizitdit im Laufe der

Untersuchungen
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Es ergaben sich also signifikante positive Korrelationen zwischen der Elastizitat und dem BMI

bei dem ersten (Abbildung 5), dritten und vierten Follow up.

Streudiagramm zum BMI und zur Elastizitdt zu Beginn der Studie in t1

8,0 |

700

60 L]

Elastizitit (kPa)

20
150 20,0 250 30,0 350 400
BMI (kgim2)

Abbildung 8: Streudiagramm zum BMI und zur Elastizitat zu Beginn der Studie in t1

Die p-Werte der Regressionsanalyse waren kleiner als 0,05 in t1, t2 und t4 (Tabelle 7). Der BMI
hatte also einen signifikanten Einfluss auf die Lebersteifigkeit in t1, t2 und t4.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
tl 0,066 0,032
t2 0,055 0,084
t3 0,114 0,021
t4 0,108 0,004

Tabelle 7: Lineare Regression zwischen BMI und Elastizitat
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4.3.2 BMl und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab bei allen Follow up-Besuchen einen p-Wert kleiner als 0,05
(Tabelle 8), sodass sich eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und den CAP-Werten
zu allen Zeitpunkten zeigte. Da alle dazugehdrigen Korrelationskoeffizienten grof3er als 0,5

waren, konnte von einer signifikanten, starken Korrelation ausgegangen werden.

Vergleichende Parameter Korreliﬁgigﬂgg%ﬁzient p-Wert
BMI t1 und CAP1 0,541 <0,001
BMI t2 und CAP2 0,553 <0,001
BMI t3 und CAP3 0,665 <0,001
BMI t4 und CAP4 0,538 0,001

Tabelle 8: Korrelation nach Spearman zwischen BMI und CAP im Laufe der Untersuchungen

Streudiagramm zum BMI und zur Leberverfettung (CAP) zum Zeitpunkt t4

CAP (dBIm)

100

BMI (kgim2)

Abbildung 9: Streudiagramm zum BMI und zur Leberverfettung (CAP) zum Zeitpunkt t4
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Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle kleiner als 0,05 (Tabelle 9), sodass sich daraus
schliel3en lasst, dass der BMI in allen Zeitpunkten einen signifikanten Einfluss auf die CAP-
Werte hatte.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 9,453 <0,001
t2 9,256 <0,001
t3 9,810 <0,001
t4 7,070 <0,001

Tabelle 9: Lineare Regression zwischen BMI und CAP

4.3.3 Cholesterin und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab bei allen Follow up-Besuchen einen p-Wert, der groRer als 0,05
war, sodass von keiner signifikanten Korrelation zwischen dem Cholesterinwert und der

Lebersteifigkeit zu allen Zeitpunkten ausgegangen werden konnte (Tabelle 10).

Vergleichende Parameter Korreliﬁgirsnllgg%ﬁzient p-Wert
Cholesterin t1 und E1 0,326 0,069
Cholesterin t2 und E2 -0,082 0,641
Cholesterin t3 und E3 0,230 0,171
Cholesterin t4 und E4 0,304 0,071

Tabelle 10: Korrelation nach Spearman zwischen Cholesterin und Elastizitat im Laufe der

Untersuchungen
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Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle ebenfalls gro3er als 0,05 (Tabelle 11), sodass
sich daraus schlieRen lasst, dass die Cholesterinwerte zu allen Zeitpunkten keinen Einfluss auf

die Lebersteifigkeit hatten.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 0,006 0,156
t2 -0,002 0,658
t3 0,007 0,367
t4 0,004 0,359

Tabelle 11: Lineare Regression zwischen Cholesterin und Elastizitat

4.3.4 Cholesterin und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab bei allen Follow up-Besuchen p-Werte, die gréer als 0,05
waren, sodass von keiner signifikanten Korrelation zwischen Cholesterin und den CAP-Werten

zu allen Zeitpunkten ausgegangen werden konnte (Tabelle 12).

Vergleichende Parameter Korreliﬁgirsnllgg%ﬁzient p-Wert
Cholesterin t1 und CAP1 0,03 0,869
Cholesterin t2 und CAP2 0,028 0,874
Cholesterin t3 und CAP3 0,23 0,171
Cholesterin t4 und CAP4 0,266 0,117

Tabelle 12: Korrelation nach Spearman zwischen Cholesterin und CAP im Laufe der

Untersuchungen
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Die p-Werte der Regressionsanalyse waren ebenfalls alle gro3er als 0,05 (Tabelle 13), sodass
sich daraus schlieRen lasst, dass die Cholesterinwerte zu allen Zeitpunkten keinen Einfluss auf
die CAP-Werte hatten.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 -0,191 0,538
t2 0,191 0,484
t3 0,405 0,226
t4 0,332 0,127

Tabelle 13: Lineare Regression zwischen Cholesterin und CAP

4.3.5 Triglyceride und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten Follow up-Besuch tl einen p-Wert von 0,016
(Tabelle 14). Dieser zeigte also eine signifikante Korrelation zwischen den Triglyceriden und der
Elastizitat in t1 an. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,429, sodass sich damit ein maRiger
Zusammenhang ergab. Beim zweiten, dritten und vierten Follow up-Besuch bestand keine

signifikante Korrelation.

Vergleichende Parameter Korreliﬁgirsnlzgggﬁzient p-Wert
Triglyceride t1 und E1 0,429 0,016
Triglyceride t2 und E2 0,096 0,585
Triglyceride t3 und E3 0,197 0,250
Triglyceride t4 und E4 0,219 0,200

Tabelle 14: Korrelation nach Spearman zwischen Triglyceride und Elastizitdt im Laufe der

Untersuchungen
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Die p-Werte der Regressionsanalysen waren kleiner als 0,05 in t2 und t4 (Tabelle 15). Die
Serumtriglyceride hatten also einen signifikanten Einfluss auf die Lebersteifigkeit in t2 und t4.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 0,003 0,172
t2 0,009 0,002
t3 0,004 0,359
t4 0,009 0,009

Tabelle 15: Lineare Regression zwischen Triglyceride und Elastizitat

4.3.6 Triglyceride und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten Follow up-Besuch t1 einen p-Wert gré3er als 0,05,
wahrend beim zweiten, dritten und vierten Follow up-Besuch die niedrigen p-Werte eine
signifikante Korrelation zwischen den Triglyceriden und den CAP-Werten anzeigten (Tabelle 16).
Die Korrelationskoeffizienten betrugen 0,480; 0,434 und 0,417, sodass sich damit ein maRiger

Zusammenhang herausstellte.

Vergleichende Parameter Korreliﬁgirsnllgg%ﬁzient p-Wert
Triglyceride t1 und CAP1 0,353 0,052
Triglyceride t2 und CAP2 0,480 0,004
Triglyceride t3 und CAP3 0,434 0,008
Triglyceride t4 und CAP4 0,417 0,011

Tabelle 16: Korrelation nach Spearman zwischen Triglyceride und CAP im Laufe der

Untersuchungen
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Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle kleiner als 0,05 (Tabelle 17), sodass sich
daraus schlie3en lasst, dass die Serumtriglyceride zu allen Zeitpunkten einen signifikanten
Einfluss auf die CAP-Werte hatten.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 0,459 0,010
t2 0,676 <0,001
t3 0,565 0,001
t4 0,488 0,003

Tabelle 17: Lineare Regression zwischen Triglyceride und CAP

4.3.7 Gamma-GT und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten und zweiten Follow up-Besuch einen p-Wert
groler als 0,05, sodass sich zu diesen Zeitpunkten keine signifikante Korrelation zeigte (Tabelle
18). Beim dritten und vierten Follow up-Besuch bildeten die niedrigen p-Werte eine signifikante
Korrelation zwischen den Gamma-GT und den CAP-Werten ab. Die Korrelationskoeffizienten

betrugen 0,590 und 0,469, was auf eine deutlich positive Korrelation hinwies.

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
Gamma-GT t1 und E1 0,204 0,220
Gamma-GT t2 und E2 -0,029 0,864
Gamma-GT t3 und E3 0,590 <0,001
Gamma-GT t4 und E4 0,469 0,004

Tabelle 18: Korrelation nach Spearman zwischen Gamma-GT und Elastizitdt im Laufe der

Untersuchungen
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Die p-Werte der Regressionsanalysen waren in t2 und t4 und waren somit signifikant (Tabelle

19). Die Gamma-GT-Werte hatten also einen signifikanten Einfluss auf die Lebersteifigkeit zu

diesen beiden Zeitpunkten.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 0,006 0,536
t2 0,029 0,033
t3 0,045 0,058
t4 0,072 <0,001

Tabelle 19: Lineare Regression zwischen Gamma-GT und Elastizitat

4.3.8 Gamma-GT und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten, zweiten und vierten Follow up-Besuch einen p-

Wert gréRer als 0,05, sodass zu diesen Zeitpunkten keine signifikante Korrelation vorlag

(Tabelle 20). Beim dritten Follow up-Besuch resultierte aus dem niedrigen p-Wert eine maRige,

statistisch signifikante, positive Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,476

zwischen den Gamma-GT-Aktivitaten und den CAP-Werten.

Vergleichende Parameter Korreliﬁgirsnllgg%ﬁzient p-Wert
Gamma-GT t1 und CAP1 0,247 0,135
Gamma-GT t2 und CAP2 0,232 0,161
Gamma-GT t3 und CAP3 0,476 0,003
Gamma-GT t4 und CAP4 0,158 0,358

Tabelle 20: Korrelation nach Spearman zwischen Gamma-GT und CAP im Laufe der

Untersuchungen

36



Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle kleiner als 0,05 (Tabelle 21), sodass sich
daraus schlieBen lasst, dass die Gamma-GT-Werte zu allen Zeitpunkten einen statistisch

signifikanten Einfluss auf die CAP-Werte hatten.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 1,410 0,030
t2 2,671 0,001
t3 3,444 <0,001
t4 1,949 0,044

Tabelle 21: Lineare Regression zwischen Gamma-GT und CAP

4.3.9 AP und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab bei allen Follow up-Besuchen p-Werte gré3er als 0,05, sodass
von keiner signifikanten Korrelation zwischen der AP und den CAP-Werten zu allen Zeitpunkten

ausgegangen werden konnte (Tabelle 22).

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
AP t1 und E1 0,122 0,492
AP 2 und E2 -0,016 0,927
AP t3 und E3 0,291 0,081
AP t4 und E4 0,091 0,601

Tabelle 22: Korrelation nach Spearman zwischen alkalische Phosphatase (AP) und Elastizitat

im Laufe der Untersuchungen

37



Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle grol3er als 0,05 (Tabelle 23), sodass sich
daraus schlieRen lasst, dass die AP zu allen Zeitpunkten keinen Einfluss auf die Elastizitét hatte.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 0,011 0,212
t2 0,006 0,508
t3 0,015 0,292
t4 -0,001 0,907

Tabelle 23: Lineare Regression zwischen der alkalischen Phosphatase und der Elastizitat

4.3.10 AP und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten und zweiten Follow up-Besuch einen p-Wert
groler als 0,05, sodass sich zu diesen Zeitpunkten keine signifikante Korrelation feststellen liel3
(Tabelle 24). Beim dritten und vierten Follow up-Besuch zeigte der niedrige p-Wert eine maRige,
statistisch signifikante, positive Korrelation mit Korrelationskoeffizienten von 0,376 bzw. 0,492

zwischen der AP und den CAP-Werten an.

Vergleichende Parameter Korreliﬁgirsnlzgggﬁzient p-Wert
AP t1 und CAP1 0,162 0,359
AP t2 und CAP2 0,225 0,181
AP t3 und CAP3 0,376 0,022
AP t4 und CAP4 0,492 0,003

Tabelle 24: Korrelation nach Spearman zwischen alkalische Phosphatase (AP) und CAP im

Laufe der Untersuchungen
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Die p-Werte der Regressionsanalyse waren in t2, t3 und t4 kleiner als 0,05 (Tabelle 25) und
somit signifikant. Die AP hatte daher einen signifikanten Einfluss auf die CAP-Werte im zweiten,

dritten und vierten Follow up.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 0,609 0,340
t2 1,064 0,046
t3 1,204 0,032
t4 1,467 0,006

Tabelle 25: Lineare Regression zwischen der alkalischen Phosphatase und CAP

4.3.11 AST und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten, zweiten und vierten Follow up-Besuch einen p-
Wert gréRer als 0,05, sodass zu diesen Zeitpunkten keine signifikante Korrelation festgestellt
werden konnte (Tabelle 26). Beim dritten Follow up-Besuch zeigte der p-Wert eine schwache,
statistisch signifikante Korrelation zwischen der AST-Aktivitat und der Elastizitdt mit einem

Korrelationskoeffizient von 0,383 an.

Vergleichende Parameter Korreligg?rsnlzgglzﬁzient p-Wert
AST tlund E1 -0,040 0,809
AST t2 und E2 0,202 0,223
AST t3 und E3 0,383 0,019
AST t4 und E4 0,109 0,533

Tabelle 26: Korrelation nach Spearman zwischen AST und Elastizitat im Laufe der

Untersuchungen
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Der p-Wert der Regressionsanalyse war in t2 kleiner als 0,05 und somit signifikant (Tabelle 27).
Die AST-Aktivitaten hatten damit einen signifikanten Einfluss auf die Lebersteifigkeit in t2.

Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert
t1 -0,008 0,515
t2 0,049 0,049
t3 0,013 0,492
t4 0,019 0,574

Tabelle 27: Lineare Regression zwischen der AST und Elastizitat

4.3.12 AST und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab bei allen Follow up-Besuchen p-Werte gré3er als 0,05, sodass
von keiner signifikanten Korrelation zwischen AST und CAP ausgegangen werden konnte
(Tabelle 28).

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
AST t1 und CAP1 -0,054 0,743
AST t2 und CAP2 -0,052 0,758
AST t3 und CAP3 0,283 0,090
AST t4 und CAP4 0,079 0,653

Tabelle 28: Korrelation nach Spearman zwischen AST und CAP im Laufe der Untersuchungen

Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle gro3er als 0,05 (Tabelle 29), sodass die AST-

Aktivitaten zu allen Zeitpunkten auch keinen signifikanten Einfluss auf die CAP-Werte hatten.
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Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert

tl 0,004 0,996
t2 1,158 0,481
t3 0,688 0,365
t4 2,658 0,105

Tabelle 29: Lineare Regression zwischen der AST und CAP

4.3.13 ALT und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation ergab bei allen Follow up-Besuchen p-Werte gré3er als 0,05, sodass
von keiner signifikanten Korrelation zwischen ALT und der Elastizitdt ausgegangen werden
konnte (Tabelle 30).

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
ALT t1 und E1 0,024 0,884
ALT t2 und E2 0,125 0,456
ALT t3 und E3 0,264 0,109
ALT t4 und E4 0,264 0,126

Tabelle 30: Korrelation nach Spearman zwischen ALT und Elastizitdit im Laufe der

Untersuchungen

Die p-Werte der Regressionsanalyse waren kleiner als 0,05 in t2 und t4 und somit signifikant
(Tabelle 31). Die ALT-Aktivitaten hatten daher einen signifikanten Einfluss auf die
Lebersteifigkeit in t2 und t4.
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Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert

tl -0,002 0,498
t2 0,037 0,016
t3 0,005 0,750
t4 0,034 0,049

Tabelle 31: Lineare Regression zwischen der ALT und Elastizitat

4.3.14 ALT und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten und zweiten Follow up-Besuch einen p-Wert
groler als 0,05, sodass zu diesen Zeitpunkten keine signifikante Korrelation vorlag (Tabelle 32).
Beim dritten und vierten Follow up-Besuch zeigte der niedrige p-Wert eine maRige, statistisch
signifikante, positive Korrelation mit Korrelationskoeffizienten von 0,358 bzw. 0,469 zwischen
ALT und CAP.

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
ALT t1 und CAP1 0,043 0,795
ALT t2 und CAP2 0,204 0,219
ALT t3 und CAP3 0,358 0,027
ALT t4 und CAP4 0,469 0,005

Tabelle 32: Korrelation nach Spearman zwischen ALT und CAP im Laufe der Untersuchungen

Die p-Werte der Regressionsanalyse waren kleiner als 0,05 in t2, t3 und t4 und somit signifikant
(Tabelle 33). Die ALT-Aktivitdten hatten also einen signifikanten Einfluss auf die CAP-Werte in
t2, t3 und t4.
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Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert

tl -0,028 0,919
t2 2,242 0,026
t3 1,560 0,023
t4 2,967 <0,001

Tabelle 33: Lineare Regression zwischen der ALT und CAP

4.3.15 Vitamin D und Elastizitat

Die Spearman-Korrelation erzielte bei allen Follow up-Besuchen p-Werte groRer als 0,05,
sodass zu allen Zeitpunkten von keiner signifikanten Korrelation zwischen Vitamin D und der

Elastizitat ausgegangen werden konnte (Tabelle 34).

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
Vitamin D t1 und E1 -0,030 0,858
Vitamin D t2 und E2 -0,144 0,394
Vitamin D t3 und E3 -0,265 0,113
Vitamin D t4 und E4 -0,082 0,634

Tabelle 34: Korrelation nach Spearman zwischen Vitamin D und Elastizitat im Laufe der

Untersuchungen

Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle groRer als 0,05 (Tabelle 35), sodass sich
daraus schlieBen lasst, dass Vitamin D zu allen Zeitpunkten keinen Einfluss auf die Elastizitat
hatte.
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Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert

tl -0,008 0,643
t2 -0,008 0,611
t3 -0,039 0,082
t4 -0,020 0,215

Tabelle 35: Lineare Regression zwischen Vitamin D und Elastizitat

4.3.16 Vitamin D und CAP

Die Spearman-Korrelation ergab beim ersten, zweiten und dritten Follow up-Besuch einen p-
Wert grél3er als 0,05, sodass zu diesen Zeitpunkten keine signifikante Korrelation dokumentiert
werden konnte (Tabelle 36). Beim vierten Follow up-Besuch erzielte der p-Wert eine schwache,
statistisch signifikante, negative Korrelation zwischen Vitamin D und den CAP-Werten mit einem

Korrelationskoeffizient von -0,333.

Spearman-

Vergleichende Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
Vitamin D t1 und CAP1 0,150 0,370
Vitamin D t2 und CAP2 -0,031 0,857
Vitamin D t3 und CAP3 -0,032 0,851
Vitamin D t4 und CAP4 -0,333 0,047

Tabelle 36: Korrelation nach Spearman zwischen Vitamin D und CAP im Laufe der

Untersuchungen

Die p-Werte der Regressionsanalyse waren alle grof3er als 0,05 (Tabelle 37), sodass Vitamin D

zu allen Zeitpunkten keinen signifikanten Einfluss auf die CAP-Werte hatte.
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Zeitpunkt Regressionskoeffizient p-Wert

tl 0,982 0,427
t2 -0,393 0,688
t3 -0,437 0,646
t4 -1,461 0,064

Tabelle 37: Lineare Regression zwischen Vitamin D und CAP

4.4 Klinischer Fragebogen

4.4.1 Korperliche Aktivitat

Bei jedem Follow up-Besuch wurden die Patientinnen gebeten, ihre korperliche Aktivitat
anzugeben. Fir die statistische Auswertung wurden die Patientinnen in zwei Gruppen eingeteilt.
Einerseits wurden die Patientinnen zusammengefihrt, die mehr als zwei sportliche Aktivitaten
pro Woche auslben, und andererseits die Patientinnen, die keine oder nur eine sportliche
Aktivitat pro Woche ausiliben. Dabei wurden die Intensitat sowie die Art und die Dauer der
Aktivitat nicht bertcksichtigt. Dies bedeutet, dass gleich ausgewertet wurde, ob die Patientinnen
spazieren gehen, tanzen oder joggen. Die absoluten und relativen Haufigkeiten (Tabelle 38)

zeigen, dass die Mehrheit der Patientinnen keine oder nur eine sportliche Aktivitat pro Woche

durchfuhren.
Kein oder einmal Sport Zweimal oder mehrfach Sport
pro Woche pro Woche
Zeitpunkt Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
tl 30 75 10 25
t2 32 80 8 20
t3 32 80 8 20
t4 27 75 9 25

Tabelle 38: Absolute und relative Haufigkeiten des Merkmals Sport
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In t1 und t4 sind die CAP-Mittelwerte bei den weniger sporttreibenden Patientinnen etwas hdher
als bei den aktiveren Patientinnen (Tabelle 39). AuRerdem scheinen die Elastizitat-Mittelwerte in
t3 ebenfalls bei den weniger sporttreibenden Patientinnen hdher als bei den aktiveren

Patientinnen zu liegen.

Zeitpunkt Sportaktivitat Elastizitat (kPa) CAP (dB/m)
4l keine oder 1 4,23 215
2 oder mehr 4,39 191
keine oder 1 4,19 224
2 2 oder mehr 4,36 232
keine oder 1 4,50 216
3 2 oder mehr 4,28 224
keine oder 1 4,09 229
4 2 oder mehr 4,70 199

Tabelle 39: Elastizitat- und CAP-Mittelwerte je nach Sportverhalten im Laufe der

Untersuchungen

Zunachst wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgefuihrt, um zu Uberprifen, ob eine
Normalverteilung zwischen der Elastizitdt und dem Sportverhalten und zwischen den CAP-
Werten und dem Sportverhalten vorlag.

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte eine Normalverteilung in t1 (p>0,05) fir die Elastizitdt und das
Sportverhalten (Tabelle 40). Daher wurde ein t-Test fur unverbundene Stichproben fiir den
Zeitpunkt t1 durchgefiihrt. Flr den zweiten, dritten und vierten Follow up ergab sich jedoch keine

Normalverteilung (p<0,05), sodass der Mann-Whitney-U-Test angewendet wurde.

Parameter Sportsumme Statistik df Signifikanz
keine oder 1 0,951 30 0,177
Elastizitat t1
2 oder mehr 0,895 10 0,191
Elastizitat t2 keine oder 1 0,898 32 0,006
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2 oder mehr 0,926 8 0,478

keine oder 1 0,651 32 <0,001
Elastizitat t3

2 oder mehr 0,920 8 0,431

keine oder 1 0,925 27 0,053
Elastizitat t4

2 oder mehr 0,716 9 0,002

Tabelle 40: Shapiro-Wilk-Test fir die Elastizitat und das Sportverhalten

Der t-Test fur unverbundene Stichproben setzt die Homogenitat der Varianzen zwischen beiden
Gruppen voraus. Deshalb wurden die Ergebnisse des Levene-Tests der Varianzgleichheit
bendtigt. Fur den ersten Follow up betrug der p-Wert des Levene-Tests 0,454, sodass von einer
Homogenitat der Varianzen ausgegangen werden konnte. Der p-Wert des t-Tests betrug 0,659,
sodass es in tl1 keine signifikanten Unterschiede fur die Elastizitatswerte zwischen den weniger

und den mehr sporttreibenden Patientinnen gab.

Da es mehr als 30 teilnehmende Patientinnen gab, wurde im Mann-Whitney-U-Test der p-Wert
der asymptotischen Signifikanz ausgewertet. Die p-Werte in t2, t3 und t4 betrugen jeweils 0,564,
0,839 und 0,323. Es konnten also keine signifikanten Unterschiede fir die Elastizitatswerte

zwischen den weniger und den mehr sporttreibenden Patientinnen festgestellt werden.

Der Shapiro-Wilk-Test zeigte eine Normalverteilung in t1, t3 und t4 (p>0,05) fir die CAP-Werte
und das Sportverhalten (Tabelle 41). Deswegen wurden fir diese Zeitpunkte t-Tests fur
unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Der zweite Follow up ergab jedoch keine

Normalverteilung, sodass ein Mann-Whitney-U-Test angewendet wurde.

Parameter Sportsumme Statistik df Signifikanz
keine oder 1 0,960 30 0,303
CAP t1
2 oder mehr 0,892 10 0,180
keine oder 1 0,921 32 0,023
CAP t2
2 oder mehr 0,864 8 0,131
keine oder 1 0,973 32 0,579
CAP t3
2 oder mehr 0,970 8 0,894
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keine oder 1 0,940 27 0,119
CAP t4

2 oder mehr 0,882 9 0,166

Tabelle 41: Shapiro-Wilk-Test fur die CAP-Werte und das Sportverhalten

Der fir den t-Test bendétigte Levene-Test ergab fir den ersten, dritten und vierten Follow up p-
Werte von jeweils 0,650; 0,253 und 0,036 (Tabelle 42). In t1 und t3 konnte also von einer
Homogenitat der Varianzen ausgegangen werden, wahrend in t4 die Varianzen nicht gleich
waren. Die resultierenden p-Werte zeigten, dass keine signifikanten Unterschiede fir die CAP-

Werte zwischen den weniger und den mehr sporttreibenden Patientinnen in t1, t3 und t4
vorlagen.

Parameter Le\?e_\r:\ﬁ'rrtest I['z:'\lf\ézesrtt
CAP t1 und Sportsumme t1 0,650 0,362
CAP t3 und Sportsumme t3 0,253 0,763
CAP t4 und Sportsumme t4 0,036 0,098

Tabelle 42: p-Werte des Levene-Tests und des t-Tests fur unabhangige Stichproben

Fur den zweiten Follow up ergab der Mann-Whitney-U-Test einen p-Wert von 0,467. Es konnten
daher keine signifikanten Unterschiede fir die CAP-Werte in t2 zwischen den weniger und den

haufiger sporttreibenden Patientinnen festgestellt werden.

Zusammenfassend konnten also fur die Elastizitat und fur die CAP-Werte keine signifikanten

Unterschiede zwischen den weniger und den mehr sporttreibenden Patientinnen im Laufe der
Follow ups beobachtet werden.
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4.4.2 Rauchverhalten

Im ausgefilliten Fragebogen mussten die Patientinnen angeben, ob sie friher geraucht haben,
noch nie geraucht haben oder gegenwartig rauchen. Dabei wurden weder die Pack years noch
die Art des Rauchens bericksichtigt. Fir die statistische Analyse wurde daher das
Rauchverhalten in drei Kategorien eingestuft und kodiert. Die Patientinnen, die noch nie
geraucht haben, bekamen die Nummer O; die Patientinnen, die friher geraucht haben, erhielten
die Nummer 1, und den Patientinnen, die gegenwartig rauchen, wurde die Nummer 2
zugeordnet. Die relativen Haufigkeiten zeigen, dass zu Beginn der Studie mehr Patientinnen nie

geraucht hatten als am Ende der Studie (Tabelle 43).

Rauchverhalten

nie fraher gegenwartig
Zeitpunkt
t1l 52,5 32,5 15,0
t2 50,0 32,5 17,5
t3 50,0 32,5 17,5
t4 47,5 30,0 12,5

Tabelle 43: Relative Haufigkeiten in % des Merkmals Rauchen

Zuerst wurde der Shapiro-Wilk-Test durchgeftihrt, um zu prifen, ob eine Normalverteilung
zwischen der Elastizitat und dem Merkmal Rauchen und zwischen den CAP-Werten und dem

Merkmal Rauchen vorlag.

Im Shapiro-Wilk-Test waren sowohl fir die Elastizitat als auch fir die CAP-Werte,
ausgenommen von einzelnen isolierten p-Werten, alle p-Werte grof3er als 0,05, sodass hier eine
Normalverteilung angenommen wurde (Tabellen 44 und 45). Deswegen wurde der ANOVA-Test

bei allen Zeitpunkten durchgefuhrt.
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Parameter Rauchverhalten Statistik df p-Wert

nie 0,946 21 0,280

E t1 friher 0,956 13 0,697
gegenwartig 0,932 6 0,593

nie 0,901 20 0,042

Et2 friher 0,870 13 0,053
gegenwartig 0,933 7 0,580

nie 0,654 20 <0,001

Et3 friher 0,882 13 0,076
gegenwartig 0,898 7 0,318

nie 0,936 19 0,228

Et4 friiher 0,814 12 0,014
gegenwartig 0,894 5 0,376

Tabelle 44: Shapiro-Wilk-Test fur die Elastizitdt und das Rauchverhalten

Parameter Rauchverhalten Statistik df p-Wert
nie 0,932 21 0,153

CAP 11 friher 0,977 13 0,961
gegenwartig 0,866 6 0,211

nie 0,832 20 0,003

CAP t2 friher 0,986 13 0,997
gegenwartig 0,839 7 0,096

nie 0,936 20 0,203

CAP t3 friher 0,929 13 0,335
gegenwartig 0,894 7 0,298

nie 0,904 19 0,057

CAP t4 friiher 0,839 12 0,027
gegenwartig 0,858 5 0,222

Tabelle 45: Shapiro-Wilk-Test fur die CAP-Werte und das Rauchverhalten

Die im ANOVA-Test resultierenden p-Werte waren alle groRer als 0,05 (Tabelle 46), sodass zu

allen Zeitpunkten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Elastizitat und dem
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Rauchverhalten sowie zwischen den CAP-Werten und dem Rauchverhalten festgestellt werden

konnten.

Parameter p-Wert

E t1 und Rauchen t1 0,498
E t2 und Rauchen t2 0,107
E t3 und Rauchen t3 0,564
E t4 und Rauchen t4 0,341
CAP t1 und Rauchen t1 0,099
CAP t2 und Rauchen t2 0,424
CAP t3 und Rauchen t3 0,569
CAP t4 und Rauchen t4 0,325

Tabelle 46: ANOVA-Test fur die Elastizitat und die CAP-Werte und das Rauchverhalten
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5. Diskussion

Die Zielsetzung der vorliegenden prospektiven Beobachtungsstudie war es, die Auswirkungen
der GnRH-Analoga- bzw. der Dienogest-Therapie auf die Leber bei operierten
Endometrioseerkrankten zu Uberprifen. Aufgrund von aktuell immer noch relevanten, hohen
Raten von Symptomrezidiven [42, 50] und deren Konsequenzen spielen die medikamentdse
Therapie und deren Sicherheit eine zentrale Rolle. Diese wurde anhand einer transienten
Elastographie der Leber, klinisch-chemischen Laborparametern und eines Fragebogens im
Laufe von vier Follow up-Untersuchungen zwischen Januar 2019 bis Mai 2021 im

Universitatsklinikum des Saarlandes Uberpruft.

Die Studienpopulation bestand aus 40 Patientinnen, davon erhielten 15 % GnRH-Analoga in
Form einer monatlichen Injektion. Die anderen 34 endometrioseerkrankten Frauen erhielten
taglich orale Gestagene wie Dienogest. AulRerdem erfolgte préoperativ bei sieben Patientinnen
(17,5 %) eine vorherige hormonelle Kontrazeptiva-Therapie, und 33 Patientinnen (82,5 %)

hatten praoperativ keine Kontrazeptiva eingenommen.

Die resultierenden Parameter der transienten Elastographie zeigten keine statistisch
signifikanten Anderungen des Steatosegrades oder der Lebersteifigkeit im Laufe der Follow up-
Untersuchungen. Die Medianwerte der CAP-Messung zeigten eine leichte Erhéhung um 7 %
von 204 dB/m bei der ersten auf 218 dB/m bei der dritten Untersuchung. Bei der vierten
Untersuchung hatten vier Patientinnen die Therapie abgebrochen und der Medianwert der CAP-

Messung zeigte keine signifikante Anderung gewertet mehr.

Bei drei klinisch-chemischen Laborparametern konnten signifikante Unterschiede festgestellt
werden. Zuerst stieg die AP-Aktivitat zwischen dem ersten und vierten Follow up-Besuch an.
AulRerdem erhohte sich die AST-Aktivitat leicht signifikant um eine bis zwei Einheiten im Laufe

der Untersuchungen.

Der Lebensstil und die daraus folgende mdégliche Entwicklung eines metabolischen Syndroms
beeinflusst das Risiko an einer NAFLD zu erkranken. In der vorliegenden Studie wurden
einerseits das Rauchverhalten und andererseits die sportliche Aktivitat untersucht. Eine
signifikante Korrelation zwischen dem Rauchen von Tabak und der Entwicklung einer NAFLD ist
bereits bekannt, auch wenn der genaue Mechanismus nicht vollstindig definiert ist [9].
AulRerdem vermindert - wie in Studien vorbeschrieben - die Sport den Schweregrad der
Steatosis hepatis bei an NAFLD-erkrankten Patienten [23]. Ferner fuhrt, wie von Oh et al. 2015
[33] beschrieben wurde, langere sportliche Aktivitat wie Aerobic Training Uber 250 Minuten
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wochentlich zu einer Verringerung der Steatosis hepatis unabhd&ngig vom erreichten
Gewichtsverlust. Die statistische Auswertung des Sport- und Rauchverhaltens innerhalb der
jeweiligen Kategorien ergab jedoch in der aktuellen Studie keine Hinweise auf Veranderungen

der Lebersteifigkeit und -fibrose im Beobachtungszeitraum.

Mehrere Studien, wie Strowitzki et al. im Jahr 2015 [47] oder Heinemann et al. im Jahr 2020
[20], haben die Sicherheit der Hormonsubstitution bei Patientinnen mit Endometriose in Frage
gestellt. Die hormonelle Therapie wird allgemein zwar von den Patientinnen gut toleriert, aber zu
den festgestellten Nebenwirkungen z&hlen Kopfschmerzen, depressive Verstimmung oder

Zwischenblutungen.

AuBerdem fiihrt die hormonelle Therapie zu einem relativen Ostrogenmangel, sodass der
hormonelle Zustand mit dem der Menopause verglichen werden kann. Anagnostis et al. [2]
untersuchte 2022 die Risiken des Ostrogenmangels in der Menopause fiir kardiovaskulare
Ereignisse. Im Gegensatz zu bekannten kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Adipositas,
Dyslipidamie, arterielle Hypertonie oder Dysregulation des Glukosestoffwechsels, konnte
festgestellt werden, dass das 6dstrogenarme hormonelle Milieu keinen belegbaren Risikofaktor
fur kardiovaskulare Ereignisse darstellt [2]. Maeda et al. [29] berichteten ebenfalls, dass eine
Dienogest-Therapie das Risiko einer Arteriosklerose nicht wesentlich erhéht. Ergénzend zu den
vorliegenden Literaturarbeiten konnte in dieser Beobachtungsstudie festgestellt werden, dass
keine Veranderung der Leberfunktionen und des -stoffwechsels unter einer Dienogest-Therapie

beobachtet wurde.

Trotz hoher Sorgfalt bei der Durchfiihrung und der Analyse dieser Studie sind deren Limitationen

erwahnenswert.

Zundchst war aufféllig, dass die Vitamin D-Konzentrationen im Serum um knapp 30 %
anstiegen, da die Medianwerte sich um sechs Einheiten zwischen dem ersten und dem letzten
Follow up-Besuch erhohten. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der medikamentdsen
Therapie und dem Anstieg der Vitamin D-Konzentration kann nicht zweifelsfrei festgestellt
werden, da ein Teil der teilnehmenden Patientinnen selbststandig Vitamin D substituierte. In
dem, bei jedem Besuch ausgeflllten Fragebogen gaben anfangs 8 % der Patientinnen an,
Vitamin D-Supplemente einzunehmen. Beim zweiten Follow up-Besuch waren es 15 % und

beim letzten 28 %. Es ist also anzunehmen, dass die Zunahme des Vitamin D-Spiegels eher auf
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eine exogene Zufuhr als auf die medikamentdse Hormontherapie zuriickzufuhren ist. Ferner

kann dies fur die Interpretation der Leberelastographie-Ergebnisse relevant sein.

Mehrere Studien haben die Rolle von Vitamin D bzw. einer Vitamin D-Supplementierung auf die
Steatosis hepatis untersucht. Im Jahr 2019 schlugen Udomsinprasert et al. [51] die schitzende
Wirkung von Vitamin D vor einem fibrotischen Umbau des Lebergewebes vor. Dies wurde
bereits 2016 am Universitatsklinikum des Saarlandes von Papapostoli et al. [35] ebenfalls
beobachtet. Im Rahmen einer Vitamin D-Zufuhr (ber sechs Monate bei Patientinnen und
Patienten mit Steatosis hepatis konnte gezeigt werden, dass sich der Steatosegrad nach vier
Wochen verbesserte. Somit konnte die eigenstandige Vitamin D-Einnahme zu einer
Verbesserung der Lebersteatose und -fibrose gefihrt und somit einer Verschlechterung der

Leberparameter entgegengewirkt haben.

Als weitere Problematik ist der Zeitraum der Beobachtungsstudie zu nennen. Die
Untersuchungen erstreckten sich (Uber 17 Monate, sodass je nach Zeitpunkt des
Studieneinschlusses die Patientinnen jahreszeitbedingt unterschiedlich viel Sonnenlicht
aufnehmen konnten. Dies konnte die interindividuellen Vitamin D-
Serumkonzentrationsschwankungen erklaren. Méglich ware auch, dass die unterschiedlichen
Therapiemdglichkeiten wie die Dienogest-Therapie oder die GnRH-Analoga-Therapie die

Ergebnisse im Patientenkollektiv moduliert haben kénnten.

Zwei weitere Limitationen liegen in der praktischen Durchfiihrung der transienten Elastographie.
Die erste Fehlerquelle betrifft die zwei Schallkdpfe, die bestimmte Anwendungszwecke haben.
Die M-Sonde besitzt eine Eindringstiefe von 25-65 mm und die XL-Sonde eine Eindringstiefe
von 35-75 mm [16, 32]. Daher konnte gezeigt werden, dass die M-Sonde bei Patienten mit
einem BMI kleiner als 30 kg/m? und die XL-Sonde bei Patienten mit einem BMI groRer als 30
kg/m? angewendet werden sollte [54]. Um die Untersuchungszeit fiir die Patienten so gering wie
moglich zu halten, erfolgten einzelne Messungen bei Patientinnen mit einem BMI tber 30 kg/m?
mit dem M-Schallkopf anstelle der L-Sonde. Dies konnte zu falsch-hohen

Lebersteifigkeitsmessungen gefuhrt haben [31].

Des Weiteren sollte eine Nahrungskarenz von drei bis vier Stunden beachtet werden, was in der
praktischen Umsetzung nicht immer mdglich war, da die Untersuchungen tber den Tag verteilt

stattgefunden haben.

Als weitere Verzerrungsquelle ist der Hawthorne-Effekt zu erwahnen. Dieser formuliert die

Hypothese, dass ein Patient aufgrund einer Studienteilnahme sein Verhalten andert, weil er
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beobachtet und bewertet wird [41]. Dies kann sich beispielsweise in einem sportlicheren
Verhalten, einer ausgewogeneren Ernahrung oder in einer hdheren Achtsamkeit der eigenen
Gesundheit widerspiegeln. Einzelne Patientinnen berichteten nach der laparoskopischen
Operation davon, fit werden zu wollen, als Teil des Genesungsprozesses sowie als Vorbereitung
zur Erfillung eines Kinderwunsches. Wie Pripp 2020 [37] beschrieb, kénnen Untersucherinnen
und Untersucher ebenfalls betroffen sein und durch ihre Beratung gesundheitsférderliches

Verhalten des Patienten unterstitzt haben.

Die hier vorlegte Studie erfolgte monozentrisch, um mdglichst aussagekraftige Ergebnisse
darstellen zu konnen. Die Anzahl an Teilnehmer war auf 40 begrenzt, sodass zukunftig
Auswertungen in groReren Studiengruppen sinnvoll sein kénnten, um das Ausmal’ individueller
Faktoren auf die Ergebnisse zu begrenzen und somit eine héhere Reprasentativitt zu bewirken.
Zu groRBeren Datensatzen konnten weitere statistische Analysen durchgefiihrt werden.
AuBBerdem handelte es sich um eine reine Beobachtungsstudie, sodass nur eine
Interventionsgruppe vorlag. Die vorliegenden Ergebnisse koénnten im Rahmen einer
randomisierten, verblindeten Studie mit einer Interventionsgruppe und einer Kontrollgruppe
Uberprift werden. Dabei sollte die Kontrollgruppe aus operierten Endometriosepatientinnen
bestehen, die keine sechsmonatige medikamentdse Therapie durchfiihren, um einen ,Placebo-

Effekt* auszuschliel3en.

Zusammenfassend zeigt diese Beobachtungsstudie einzelne Verénderungen von Kklinisch-
chemischen Laborparametern unter der medikamentdsen Therapie, die teilweise auch auf
individuelle endogene Faktoren zurlickzufihren sein kénnten. Festgestellt werden konnte
ebenfalls, dass die sechsmonatige Dienogest- oder GnRH-Therapie sowohl zu keiner
Verbesserung als auch zu keiner Verschlechterung der Leberfunktion bzw. der Lebersteifigkeit
oder -fibrose flhrte. Aus hepatologischer Sicht kann und soll eine hormonelle Dienogest- oder
GnRH-Therapie weiterhin leitliniengerecht als Rezidivprophylaxe bei einer

Endometrioseerkrankung verwendet werden.

Zukunftig konnten groRere randomisierte Registerstudien diese Ergebnisse unterstitzen. Eine
Bildung von zwei unterschiedlich therapierten Studiengruppen -einerseits mit Dienogest

therapiert, andererseits mit GnRH-Analoga- kdnnte zusatzliche Informationen liefern.
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Anhang

Fragebogen Besuch 1

.
1%

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES U
Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe Direktor y
und Reproduktionsmedizin Prof. Dr. med. E.-F. Solomayer

www.uks.eu/frauenklinik

Datum....ccceevvvveenneneen. Patientin...................

Besuch 1 — Baseline

Demographische Daten

GeburtsdatuUm: ..o
Geschlecht: .ooovvevveeeieeieeeeeeeeeeeeeeeee,
EthNizitat: oo

Beruf/Ausbildung: .........ccoeueuvn.e..

Gesundheitsstatus
DIagnose: ....veceveieecee e
Raucher: Nie [ Friuher [ Gegenwartig []

Drogenkonsum: Nie [  Friher | Gegenwirtig []
Bisherige Erkrankungen: Nein [] Ja [[] Diagnose: ...
Diabetes mellitus Typ2 Nein [ Ja [

Arterielle Hypertonie (Bluthochdruck) Nein [ Ja O

Dislipidamie Nein O . 0O
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http://www.uks.eu/frauenklinik

Andere gegenwartige Krankheiten:

.........................................................................................

Anzahl der gegenwirtigen Krankheiten Keine[d 1-2[1 =304

Gegenwartige Medikamente:

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

Gewicht (K8) .ocvveeeeeeieeeee e
BMI (KE/M2) ettt et

Physikalische Aktivitaten

Art der Aktivitat

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

.................................................................................................................................................

Intensitat der Aktivitat: Wenig [] Mittel [] Viel [
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Fragebogen Besuch 2, 3und 4

UNIVERSITATSKLINIKUM DES SAARLANDES

Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe Direktor
und Reproduktionsmedizin Prof. Dr. med. E.-F. Solomayer

www.uks.eu/frauenklinik

Datum....cccovueeeeennnnn.n. Patientin...................

Besuch2/3/4

Gesundheitsstatus
DIagnose: ....veciveeiicciee e
Raucher: Nie [ Friher [  Gegenwartig []

Drogenkonsum: Nie [  Friher | Gegenwartig [
Gegenwartige KranKhEITEN: ...ttt e st sr e ae s erae s
Anzahl der gegenwartigen Krankheiten Keine[d 1-2[1 =3[

Gegenwartige Medikamente:
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Anthropometrische Daten

GroBe (M) et
Gewicht (K8) .ococveeeeeeieeee e
BMI (KE/M?) ettt v e

Physikalische Aktivitaten

Art der Aktivitat

Intensitat der Aktivitat: Wenig [] Mittel [] Viel [
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