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Zusammenfassung

Hintergrund: Endometriose ist eine der haufigsten gynékologischen Erkrankungen und wird als das
Vorkommen endometriuméhnliches Gewebes auRerhalb der Gebérmutter definiert. Haufige Symp-
tome sind Unfruchtbarkeit und Endometriose assoziierte Schmerzen wie Dysmenorrhd, Dyspareunie
und nicht menstruale Unterleibsschmerzen. Eine kausale Therapie ist aufgrund der unbekannten Pa-
thophysiologie der Erkrankung sowie der Endometriose assoziierten Schmerzen nicht maéglich. Al-
ternative Therapiekonzepte neben einer operativen oder medikamentésen Behandlung, inklusive ei-
ner Ernahrungstherapie, werden derzeit erforscht. Ziel dieser Arbeit ist ein Vergleich der Wirksam-
keit einer Vitamin D Supplementation oder einer Kombination aus Vitamin C und Vitamin E im

Hinblick auf eine Reduktion der Endometriose assoziierter Schmerzen.

Methodik: Es wurde eine systematische Literaturrecherche in PubMed und Science Direct mit den
Keywords ,,endometriosis®, ,,pain®, ,,vitamin d*, ,,vitamin c*, ,,vitamin ¢“ und ,,antioxidants* durch-

geflihrt. Von den 22 Ergebnissen wurden vier in diese Arbeit eingeschlossen.

Ergebnisse: Bei einer Vitamin D Supplementation konnten keine signifikanten Ergebnisse im Ver-
gleich zur Placebogruppe bezliglich Endometriose assoziierten Schmerzen festgestellt werden.
Durch die Supplementation einer Kombination aus Vitamin E und Vitamin C konnten signifikante
Ergebnisse in Hinblick auf die Reduktion von Endometriose assoziierten Schmerzen festgestellt wer-

den.

Schlussfolgerung: Eine Supplementation von Vitamin C und Vitamin E scheint Endometriose asso-
ziierte Schmerzen bei an Endometriose erkrankten Frauen signifikant zu senken. Bei einer Vitamin D
Supplementation konnte dies nicht beobachtet werden. Weitere und differenziertere Forschung im

Bereich der Endometriose assoziierten Schmerzen sind notwendig.

Limitationen: Die Literaturrecherche wurde nurin zwei Datenbanken durchgefiihrt und enthalt nur

vier Studien.



Abstract

Background: Endometriosis is one of the most common gynecological diseases and is defined as
the presence of endometrial-like tissue outside the uterus. Common symptoms are infertility and
endometriosis associated pain, such as dysmenorrhea, dyspareuniaand non-menstrual pelvic pain. A
causal therapy is not yet possible due to the unknown pathophysiology of the disease and the endo-
metriosis associated pain. Alternative therapeutic concepts besides surgery or medication, including
nutritional therapy, are currently being researched. The aim of this paper is to compare the effective-
ness of vitamin D supplementation or a combination of vitamin C and vitamin E on endometriosis

associated pain.

Methods: A systematic literature search was conducted in PubMed and ScienceDirect using the key-
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words “endometriosis”, “pain”, “vitamin d”, “vitamin ¢”, “vitamin ¢” and “antioxidants”. Of the 22

results, four were included in this paper.

Outcomes: No significant results were found with vitamin D supplementation compared to the pla-
cebo group regarding endometriosis associated pain. The supplementation of a combination of vita-

min E and vitamin C showed significant results in reducing endometriosis associated pain.

Conclusion: Supplementation of vitamin C and vitamin E seems to significantly reduce endometri-
osis associated pain in women suffering from endometriosis. This could not be observed with vitamin
D supplementation. Further and more differentiated research in the field of endometriosis associated

pain is needed.

Limitations: The literature search was only conducted in two databases and contains only four stud-

ies.



1 Einflhrung

Ziel der Einflihrung ist es Hauptmerkmale der Endometriose zu erlautern, sowie den Zusammenhang
zwischen den Endometriose assoziierten Schmerzen und Vitamin D, Vitamin C und Vitamin E zu
verdeutlichen. Weiterhin wird das Ziel dieser Arbeit inklusive der Forschungsfrage sowie der Aufbau

der Arbeit beschrieben.

1.1 Endometriose

Bei Endometriose handelt es sich um eine der haufigsten benignen gynékologischen Erkrankungen
der Frau im reproduktiven Alter (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG,
SGGG and OEGGG, 2020, S. 47 f.). Definiert wird diese Erkrankung als das Vorkommen endomet-
riuméhnliches Gewebe auRerhalb der Gebarmutter, sogenannte Endometrioseherde, h&ufigan Eier-
stocken, Eileitern, Darm, Bauchfell oder Harnblase (Diagnosis and Therapy of Endometriosis.
Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 56 f.). Zu Verklebungen, Verwachsungen
und Entziindungen kénnen Endometrioseherde fiihren, da diese, wie das Endometrium, zyklisch
wachsen und bluten (Giudice, 2010, S. 2389). Endometriose prasentiert sich hierbei sehr unterschied-
lich. Endometrioseherde kdnnen als oberflachliche peritoneale Lasionen, Zysten oder als eine Infilt-
ration von bis zu 5 mm mit Vernarbung und Verwachsungen beschrieben werden (Zondervan et al.,
2020, S. 1245).

Je nach Lokalisation und GrdRe dieser Endometrioseherde wird die Endometriose in verschiedene
Formen unterteilt. Die konsensbasierte S2k-Leitlinie der deutschen, dsterreichischen und schweize-
rischen Gesellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe unterscheidet zwischen peritonealer Endo-
metriose, ovarieller Endometriose, tief infiltrierender Endometriose und Adenomyosis uteri. Tief in-
filtrierende Endometriose bezieht sich auf Endometrioseherde, die in benachbarte Gewebe oder Or-
gane wachsen mit einer Infiltration von mindestens 0,5 cm (Diagnosis and Therapy of Endometrio-
sis. Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 51 f.).

Die genaue Pravalenz von Endometriose ist unbekannt (Zondervan et al., 2020, S. 1244). Schatzun-
gen nach ist eine von zehn Frauen an Endometriose erkrankt, ca. 2 Millionen insgesamt und jahrlich
kommen ca. 40 000 weitere hinzu (Robert-Koch-Institut, 2020, S. 75). In dem Forderungskatalog an
die Bundesregierung verschriftlicht und erlautert die Endometriose-Vereinigung Deutschland e.V.
verschiedene Handlungsbedarfe aus der Sicht von Endometriosebetroffenen in den Bereichen Auf-

klarung, Diagnostik, Behandlung und Forschung, Arbeitsrecht, politische Strukturen und



internationale Zusammenarbeit mit dem Ziel eine Verbesserung der an Endometriose erkrankten

Frauen zu schaffen (Endometriose-Vereinigung Deutschlande.V., 2021, S. 1 f.).

H&aufige Symptome der Endometriose sind starke zyklische Unterleibsschmerzen vor oder wéhrend
der Menstruation (Dysmenorrh6), starke nicht menstruale Unterleibsschmerzen, Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr (Dyspareunie), starke und unregelmaBige Menstruation, Unfruchtbarkeit und
eine Storung der Defakation (Dyschezie) sowie viele weitere unspezifische Symptome (Kopfschmer-
zen, Ruckenschmerzen, Schwindel). Aufgrund des chronischen Krankheitsverlaufs und der schmerz-
haften Symptomatik ist die Erkrankung h&ufig mit Belastungen im Privat- und Berufsleben und einer
eingeschrankten Lebensqualitat verbunden (Robert-Koch-Institut, 2020, S. 76). Asymptomatische
Falle der Endometriose sind jedoch ebenfalls bekannt (Becker et al., 2022, S. 21 f.; Diagnosis and
Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 65).

Unter Endometriose assoziierten Schmerzen sollen im Folgenden nicht menstruale Unterleibs-
schmerzen, Dysmenorrhd und Dyspareunie verstanden werden. Die subjektive Beurteilung der
Schmerzen erfolgt haufig mithilfe einer visuellen Analogskala (VAS) von 0-10, wobei null keine

Schmerzen und zehn starke Schmerzen bedeuten.

Der bisherige Goldstandard der Diagnostik von Endometriose war die Laparoskopie mit Gewebe-
entnahme zur histologischen Untersuchung. Im Vorfeld sollte die Verdachtsdiagnose durch einen
Endometriose spezifischen Fragebogen sowie mithilfe einer transvaginalen Sonographie oder einer
Magnetresonanztomographie abgesichert sein (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline
of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 68 f.). Einige Formen der Endometriose, wie z.B. die
ovarielle Endometriose, sind auch durch bildgebende Verfahren deutlich sichtbar. Daher wird emp-
fohlen, die operative Diagnosesicherung nur bei Notwendigkeit und Wunsch der Patientin durchzu-
fiihren, welches jedoch die Dunkelziffer der Erkrankten erhéht (Becker et al., 2022, S. 25 ff.). Bislang
gibt es noch keine geeigneten Biomarker fur eine Endometriose Diagnose (Diagnosis and Therapy
of Endometriosis. Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 68). Bei vielen Betroffenen
wird auch nur die Verdachtsdiagnose gedufert, ohne eine endgiltige Diagnosestellung. Zwischen
dem Auftreten erster Symptome bis zur endgiiltigen Diagnosestellung vergehen im Durchschnitt in
Deutschland und Osterreich 10,4 Jahre und mindestens eine falsche Diagnose wird in diesem Zeit-
raum gestellt (Hudelist et al., 2012, S. 3412).

Wahrend der Laparoskopie wird ebenfalls die anatomische Ausdehnung der Endometriose beschrie-
ben und anhand einer Klassifikation vereinheitlicht. Die am haufigsten genutzte Klassifikation ist
der rASRM-Score der American Society for Reproductive Medicine, welche auch die S2k-Leitlinie
empfiehlt (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG,
2020, S. 51 ff.). Hierbei wird das makroskopische Erscheinungsbild der peritonealen und ovariellen

Endometriose sowie der Adhdsionen durch eine Punktevergabe klassifiziert. AnschlieBend wird das



Stadium der Endometriose (I-1V) anhand der Gesamtpunktzahl bestimmtund in minimale, geringe,
maRige oder schwere Endometriose eingeteilt (American Society for Reproductive Medicine, 1997,
S. 819).

Es gibt noch weitere Klassifikationssysteme, wie z.B. Enzian, welcher auch die tief infiltrierende
Endometriose beschreibt. Schmerzsymptome und Unfruchtbarkeit werden in beiden Klassifikations-
systemen nicht erfasst (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG, SGGG
and OEGGG, 2020, S. 54). Eine Korrelation zwischen dem Ausmal der Endometriose Erkrankung
anhand des rASRM-Stadium sowie der Schwere der Schmerzsymptome konnte bis jetzt noch nicht
nachgewiesen werden (Vercellini et al., 2007, S. 266).

Aktuell ist nur eine reine Symptombehandlung der Endometriose mdglich, da die vollstandige Pa-
thogenese noch ungeklart ist (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG,
SGGG and OEGGG, 2020, S. 49). Fokussiert wird sich hierbei auf die Behandlung der Unfruchtbar-

keit sowie eine Reduktion der Endometriose assoziierten Schmerzen, je nach Wunsch der Patientin.

Es gibt verschiedene Ansatze fir eine Behandlung. Grundsatzlich wird zwischen einer konservativen
(hormonellen und / oder medikamentdsen) oder einer operativen Behandlung unterschieden. Von
immer grofRerer Bedeutung sind auch alternative Therapieansétze, wie z.B. Ernahrung, Osteopathie,
Yoga, Physiotherapie oder Akupunktur (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline of the
DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 69 ff.).

Ein positiver Effekt einer Hormontherapie mit Dienogest, Wirkungstoff der Antibabypille, und Go-
nadotrophin-releasing hormone (GnRH) — Analgoa kann eine oftmals wirksame Reduktion der En-
dometriose assoziierten Schmerzen sein. Dabei muss jedoch berticksichtigt werden, dass zu diesem
Zeitpunkt keine Schwangerschaft mdglich ist, auch wenn diese gewiinscht werden sollte. Das Prinzip
einer wirksamen Hormontherapie ist die Induktion einer therapeutischen Amenorrhoe, also die Kon-
trolle bzw. Unterdriickung der nattirlichen Menstruation. In der medikamentdsen Behandlung von
Endometriose assoziierten Schmerzen stehen Analgetika (Schmerzmittel) sowie entziindungshem-
mende Medikamente (nichtsteroidale Antirheumatika wie Ibuprofen) im Vordergrund (Diagnosis
and Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 69 ff.).

Die operative Behandlung wird heute als minimalinvasive Laparoskopie durchgefiihrt. Ziel ist hier
die Entfernung der endometriotischen L&sionen und das Loésen der Adhdsionen, wodurch die Endo-
metriose assoziierten Schmerzen reduziert werden sollen (Diagnosis and Therapy of Endometriosis.
Guideline of the DGGG, SGGG and OEGGG, 2020, S. 76 f.). Hierbei ist jedoch anzumerken, dass
bei bis zu 75 % der Frauen innerhalb von zwei Jahren nach der Operation die Symptome wieder

auftreten und eine weitere Operation notwendig ist (Olive, 2002, S. 57).



Bislang konnten Querschnitts- und Kohortenstudien noch keinen klaren Vorteil der operativen The-
rapie gegenuber einer medikamentdsen Therapie zur Behandlung von Endometriose assoziierten
Schmerzen zeigen (Diagnosis and Therapy of Endometriosis. Guideline of the DGGG, SGGG and
OEGGG, 2020, S. 77).

Die aktuellen Behandlungsmaglichkeiten sind fiir viele Betroffene aufgrund starker Nebenwirkun-
gen, der hohen Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens der Endometrioseherde sowie des maRigen
Therapieerfolges nur temporare Losungen (Endometriose-Vereinigung Deutschland e.V., 2021, S.
1).

Die European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) empfiehlt daher eine ge-
meinsame Entwicklung einer Behandlungsstrategie mit individuellem Behandlungsziel zwischen be-
handelndem Arzt und Patientin (Becker et al., 2022, S. 29).

Erndhrung, in Form von Erndhrungsumstellungen, Verzicht auf bestimmte Lebensmittel oder die
Einnahme von Nahrungserganzungsmitteln, wird aktuell als alternative Behandlungsform stark dis-

kutiert und erforscht.

Viele an Endometriose erkrankte Frauen nehmen eigenstandig Erndhrungsumstellungen vor oder
nehmen Nahrungserganzungsmittel ein, um Endometriose assoziierte Schmerzen zu verringern und
haben laut eigenen Aussagen damit haufig Erfolg (Krabbenborg et al., 2021, S. 952). Auch bei qua-
litativen Interviews bestatigten Frauen, die solche eigenstandigen Erndhrungsumstellungen wie z.B.
Vitaminsupplementation oder Verzicht auf Gluten vorgenommen haben, eine Verringerung der ei-
genen Schmerzen und Midigkeit sowie eine allgemein gesteigerte Lebensqualitéat (Vennberg Karls-
son et al., 2020, S. 1 ff.).

Durch die Daten der Nurses Health Study 11 konnte eine inverse Beziehung zwischen der Vitamin B,
C und E Aufnahme und des Endometriose Risikos nachgewiesen werden (Darling et al., 2013, S. 24).
Ebenso wurde durch die gleichen Daten deutlich, dass ein héherer Verzehr von Milchprodukten und
ein hoherer Vitamin-D-Status im Blut ebenfalls mit einem geringeren Endometriose Risiko verbun-
den ist (Harris et al., 2013, S. 420).

Jurkiewicz-Przondziono et al. kamen in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass es keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen dem Risiko an Endometriose zu erkranken und bestimmten Lebensmitteln
gibt. Fischdle, Obst und Gem{ise sowie Milchprodukte (reich an Calcium und Vitamin D) sowie Q-
3-Fettsauren (Q-3-FS) sind jedoch wahrscheinlich mit einem geringeren Endometriose Risiko ver-
bunden. Anders bei Lebensmitteln, welche reich fettreich, inshesondere trans-Fettsauren sind, roten
Fleischsorten und Alkohol (Jurkiewicz-Przondziono et al., 2017, S. 101).

Die vorliegenden widerspriichlichen und wenigen Studienergebnisse reichen derzeit fiir eine wissen-

schaftlich fundierte Erndhrungsempfehlung nicht aus (Helbig et al., 2021, S. 191).
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1.2 Die Pathophysiologie der Endometriose

Die Pathogenese und Pathophysiologie der Endometriose sind noch nicht vollstandig bekannt. Vieles
deutet darauf hin, dass es ein Zusammenspiel aus verschiedenen Faktoren ist, einschlielich immu-
nologischer Reaktionen, oxidativem Stress, Genetik, Epigenetik und induzierter Entziindungsreakti-
onen (Samimi et al., 2019, S. 19384).

Auf die genetische und epigenetische Komponente wird in dieser Arbeit nicht eingegangen.

Ein Hauptinteresse liegt darin herauszufinden, wie endometriuméhnliches Gewebe in die Bauch-
hohle gelangen kann. Die weitakzeptierte Theorie der retrograden Menstruation von Samson geht
davon aus, dass durch den Rickfluss von Menstruationstrimmern, welche lebensfahige Endomet-
rium Zellen enthalten, durch die Eileiter diese Zellen in die Bauchhohle transportiert werden kénn-
ten. Eine weitere Mdglichkeit ware der Transport von Endometrium Zellen durch Lymph-und Blut-
gefale in die Bauchhohle. Weiterhin auch diskutiert wird die Coelomische Metaplasie, bei welcher
peritoneales Mesothelgewebe in Endomtriumgewebe umgewandelt wird (Zondervan et al., 2020,
S. 1246-1249).

Eine retrograde Menstruation wurde bei vielen Frauen laparoskopisch beobachtet, auch bei Frauen,
die nicht an Endometriose erkrankt sind. Daher werden verschiedene Faktoren vermutet, die fiir eine
Haftung der Endometrium Zellen an der Peritoneal Oberflache, Proliferation der Zellen und der Fa-
higkeit zur Weiterentwicklung zu endometriotischen Lasionen verantwortlich sind. Andererseits ge-
hen auch einige Wissenschaftler davon aus, dass Betroffene eine Immundysregulation haben, wes-
wegen es dem Kdrper unmaglich ist, diese Fragmente wirksam zu beseitigen und sich so L&sionen
bilden (Maddern et al., 2020, S. 2).

Ortlich begrenzte Entziindungen losen die endometriotischen Lasionen mithilfe von Makrophagen,
Monozyten, Neutrophile und Eosinophile aus, die Zytokine, Chemokine und Prostaglandine produ-
zieren. Die Makrophagen unterstiitzen dabei auch eine erhéhte Produktion von proinflammatori-
schen Zytokinen, wie Tumornekrosefaktor a (TNF- o), Interleukin 6 (IL-6), Interleukin 1R (IL-1R)
und weitere proangiogene Faktoren. Durch eine erhhte Zytokin Produktion wird ebenfalls die Pro-
duktion von reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) angeregt, welche wiederrum oxidativen Stress pro-
duzieren (Zondervan et al., 2020, S. 1246-1249).

Unter oxidativem Stress wird ein Ungleichgewicht zwischen Prooxidantien (freie Radikale) und An-
tioxidantien verstanden. Freie Radikale, wie z.B. ROS, sind hochreaktive Molekiile, welche sich an
Zellstrukturen binden und so zu Zellschaden oder verschiedenen Krankheiten fulhren. Die Zellen
verfligen Uber ein breites Spektrum an eigenen Antioxidantien wie z.B. Superoxiddismutase (SOD)
oder Katalase (Baboo et al., 2019, S. 170).



Nach den Untersuchungen von Carvalho et al., welche eine systematische Literaturrecherche nach
Biomarkern fiir oxidativen Stress bei an Endometriose erkrankten Frauen durchfiihrten, wurde deut-
lich, dass 23 von insgesamt 36 untersuchten Biomarkern signifikant héher waren als bei den nicht
erkrankten Kontrollpersonen. Hieraus I&sst sich schliefen, dass oxidativer Stress eine wichtige Rolle

in der Pathogenese von Endometriose spielt (Carvalho etal., 2012, S. 1036 ff.).

In einer prospektiven Beobachtungsstudie sollte ein Zusammenhang zwischen verschiedenen Mar-
kern flir oxidativen Stress, wie SOD, Glutathionperoxidase und Malondialdehyd (MDA) und der
Schweregrad der Endometriose anhand des rASRM Scores untersucht werden (Amreen et al., 2019,
S. 41). Ergebnisse der Studie zeigen, dass bei allen Patientinnen mit Endometriose oxidativer Stress
vorhanden ist und mit zunehmendem Schweregrad der Erkrankung dieser zunimmt (Amreen et al.,
2019, S. 45).

Das von den Endometrioseherden hergestellte entziindliche Milieu ist vermutlich unter anderem auch
flr die subjektiv wahrgenommenen Endometriose assoziierten Schmerzen verantwortlich, wobei
man auch hier anmerken muss, dass die Pathophysiologie dieser Schmerzen noch nicht vollsténdig
bekannt ist (Gruber & Mechsner, 2021, S. 6).

Freie Endigungen von Nervenfasern, welche den Schmerzreiz an das Riickenmark und Gehirn wei-
terleiten, werden Nozizeptoren genannt. Aktiviert werden diese z.B. durch Hitze, Kalte, starken
Druck oder auch Entziindungen im Kdorper. Die durch die Endometrioseherde produzierten Entzin-
dungsmediatoren wie z.B. Prostaglandine, TNF- o, Chemokin-Ligand-5 (RANTES), IL-6, IL-1R
kénnen demnach die sensorischen Nervenenden direkt aktivieren (Maddern et al., 2020, S. 3). Dieses
biochemische Signal muss in ein neuronales Signal umgewandelt werden, um an das Gehirn weiter-
geleitet werden zu kdnnen, wo die Schmerzwahrnehmung stattfindet (Gruber & Mechsner, 2021, S.
4). Die produzierten Entziindungsmediatoren fiihren zu einer neurogenen Entziindung der Nerven-
enden, da eine positive Rickkopplung stattfindet und diese fuhrt zu einer weiteren Produktion von
proinflammatorischen Modulatoren fiihrt. Durch die anhaltende Entziindung kommt es zu struktu-
rellen Veranderungen an den Nervenenden, welches wiederrum als periphere Sensibilisierung be-
zeichnet wird. Hierdurch wird die Empfindlichkeit der Schmerzwahrnehmung gesteigert, sodass
Stérke und Dauer der Nervenaktivitdt zunehmen, und wiederrum ein starkerer Schmerz empfunden
wird (Maddern et al., 2020, S. 3).

Die Endometriose assoziierten Schmerzen kénnen nicht nur alleine durch eine Entziindung an den
endometriotischen L&sionen hervorgerufen werden, da nach einer laparoskopischen Entfernung der
Lé&sionen nur40 % der chirurgisch behandelten Frauen eine Schmerzlinderung wahrnehmen (Olive,
2002, S. 58).



1.3 Vitamin D bei der Behandlung von Endometriose

Unterden Vitaminen nimmt das Vitamin D eine Sonderstellungein, da es tber Lebensmittel aufge-
nommen werden kann sowie durch eine korpereigene Bildung mithilfe von UVB-Licht aufgenom-
men werden kann. Unter tiblichen Lebensbedingungen werden nur ca. 10 — 20 % mit der Nahrung
aufgenommen und dies hauptséchlich durch fettreiche Fische oder mit Vitamin D angereicherten
Lebensmittel (Heseker et al., 2012, S. 232 ff.).

Das fettlosliche Vitamin kann als Vitamin D3 (Cholecalciferol) und Vitamin D2 (Ergocalciferol) vor-
liegen. Beide Vitaminformen werden erst in der Leber zu 25- Hydroxyvitamin D (25(OH)D) und
dann in der Niere und anderen Geweben zu der biologisch aktiven Form 1,25- Dihydroxyvitamin D
(1,25(0OH)2Ds) umgewandelt (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, 2012, S.
2812 ff.).Vitamin D3 hat beim Menschen eine 70 % hdohere biologische Aktivitat im Vergleich zu
Vitamin D2 haben (Heseker et al., 2012, S. 232 ff.).

Die Deutsche Gesellschaft fir Erndhrung (DGE) empfiehlt bei fehlender endogener Synthese fiir
eine erwachsene Frau 20 pg pro Tag (DGE, 2012, S. 241). Aufgrund des Risikos einer Vitamin D
Intoxikation hat die Europdische Behorde flir Lebensmittelsicherheit (EFSA) ein Tolerable Upper
Intake Level (UL) von 100 ug / Tag festgelegt, dieser Wert sollte nicht Giberschritten werden. Wei-
terhin wurde auch der sog. NOAEL-Wert (no observed adverse effect levels) von 200 g / Tag ver-
offentlicht. Dieser beschreibt die hdchste Dosis eines Stoffes bei dem keine schadigenden Auswir-
kungen beobachtet wurde (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, 2012, S. 2812
ff.).

Vitamin D konnte in der Vergangenheit eine antiproliferative, entziindungshemmende, antioxidative

und immunmodulatorische Wirkung nachgewiesen werden (Lips, 2006, S. 4 ff.)

Die immunologischen Eigenschaften des Vitamins kénnen durch die Expression des Vitamin D Re-
zeptors im Fortpflanzungsgewebe genutzt werden und sollen unter anderem dadurch an der Patho-

genese der Endometriose beteiligt sein (Kalaitzopoulos et al., 2020, S. 109).

Durch die erhéhte Produktion von entziindungshemmenden Zytokinen wie z.B. transformierender
Wachstumsfaktor (TGF) oder Interleukin-4 (IL-4) und die verminderte Produktion von proinflamm-
atorischen Zytokinen wie z.B. TNF-q, IL-2, IL-6 kann Vitamin D zu einer Verbesserung von chro-
nischen Entziindungen beitragen, welche ebenfalls bei der Endometriose vorliegen (Sassi et al., 2018,
S. 2 .). Die Blockierung der Zytokin Produktion ist Giber die Hemmung der Nuklearfaktor-RB-Signal-
tibertragung sowie Uber die erhéhte Produktion von Phosphatase 5 méglich (Krishnan & Feldman,
2011, S. 316).



Eine weitere Begriindung fiir eine Schmerzreduktion konnte die durch 1,25(0OH)2Ds hervorgerufene
Abnahme der Prostaglandinsynthese und Prostaglandininaktivierung sein durch die Hemmung der
Cycloxygenase 2 und Hochregulierung der 15-Hydroxyprostaglandin-Dehydrogenase. Prostaglan-

dine aus der Arachidonsdure sind fiir Schmerzen verantwortlich (Colonese et al., 2015, S. 5).

In vitro konnten Miyashitaet al., durch die Behandlung kultivierter menschlicher endometriotischer
Stromazellen mit der biologisch aktiven Vitamin D Form, 1,25(0OH).D> nachweisen, dass die IL-1
oder TNF- o induzierte entziindliche Reaktion und die Prostaglandinaktivitat deutlich reduziert
wurde (Miyashita et al., 2016, S. 2371). Beides tragt zu einer Verringerung von Entziindungen bei

und zeigt, dass Vitamin D eine positive Wirkung bei der Behandlung haben kdnnte.

Durch Beobachtungsstudien konnte nachgewiesen werden, dass Frauen mit Endometriose im Ver-
gleich zu ihren Kontrollpersonen einen niedrigeren Vitamin-D-Status haben. Gleichzeitig wurde
deutlich, dass eine Hypovitaminose D ein potentieller Risikofaktor flir Endometriose darstellen kann
(Qiu et al., 2020, S. 150).

Die Studie von Anastasi et al. konnte ebenfalls zeigen, dass Frauen mit Endometriose einen niedri-
geren Vitamin-D-Status haben als gesunde Frauen im gebérfahigen Alter. Zusétzlich hierzu wurden
die Frauen nach einer subjektiven Schmerzbeurteilung befragt. Die Ergebnisse dieser an Endometri-
ose erkrankten Frauen (n=104) mithilfe einer VAS ist in Tab. 1 dargestellt bezlglich Dysmenorrhd,
Dyspareunie und nicht menstrualer Unterleibsschmerzen. Hierdurch wird nochmals deutlich, wie
viele Frauen mit Endometriose unter diesen Schmerzen leiden. Das Vorhandensein maRiger/ schwe-
rer Schmerzen (VAS > 5) korreliert signifikant mit einem unzureichenden Vitamin D Status (A-

nastasi et al., 2017, S. 1 ff.).

Tabelle 1: Ergebnisse der Schmerzbeurteilung von an Endometriose erkrankten Frauen (modifiziert nach Anastasi et al.,

2017, 1ff.)

Kein Schmerz | leichte Schmerzen | maRige Schmerzen | starke Schmerzen
(VAS=0) (VAS=1-4) (VAS=5-7) (VAS=8-10)

Dysmenorrho 0 6 19 64

Dyspareunie 50 13 23 18

Nicht menstru- | 57 12 24 11

ale Unterleibs-

schmerzen
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1.4 Vitamin C und Vitamin E bei der Behandlung von Endometriose

Oxidativer Stress hat eine wichtige Schlusselrolle in der Pathophysiologie der Endometriose.
Dadurch besteht ein Forschungsinteresse an einem Einsatz von Antioxidantien als eine mdgliche
Behandlung der Endometriose assoziierten Schmerzen. Im Allgemeinen sollen Antioxidantien die
Funktion des Immunsystems verbessern und Schéden durch freie Radikale verhindern (Nirgianakis
etal., 2022, S. 1).

Zu den aktuell diskutierten Antioxidantien zahlen unter anderem Vitamin A, Vitamin Bs, Vitamin C

und Vitamin E, worauf im Folgenden weiter eingegangen werden, soll.

Hauptaufgabe von Vitamin C und Vitamin E ist die Beseitigung freier Radikale, um oxidativen Stress
zu verringern und gleichzeitig negative Auswirkungen dessen zu verhindern (Baboo et al., 2019,
S. 172). Folgen von oxidativem Stress kénnen Schadigung der DNA, Proteinoxidation und Lipidper-
oxidation sein (Traber & Stevens, 2011, S. 1006).

Ascorbinsaure, auch unter Vitamin C bekannt, ist ein wasserldsliches Vitamin, welches natirlicher-
weise mit den hdchsten Gehalten in Sanddornbeeren, Paprika und Brokkoli vorkommt. Flir den Men-
schen ist Vitamin C essenziell und muss mit der Nahrung aufgenommen werden (Heseker et al.,
2012, S. 134 ff.). Die DGE empfiehlt 95 mg Vitamin C pro Tag fur Frauen, wobei Raucher erhéhte
Referenzwerte haben (DGE, 2015, S. 14).

Die Hauptaufgabe des Vitamins st seine Wirkung als Antioxidationsmittel, in Form eines Redukti-
onsmittels. Vitamin C hat eine unterstiitzende Rolle bei dem sog. ,,Vitamin-E-Recycling®, denn
durch das wasserlosliche Vitamin wird ein entstandenes Tocopherol-Radikal oxidiert und Vitamin E
entsteht, welches wieder antioxidativ wirken kann (Traber & Stevens, 2011, S. 1011). Daher wird

eine kombinierte Supplementation fur sinnvoll erachtet.

Die radikalische Kettenreaktion der Lipidoxidation ist eine mogliche Auswirkung von oxidativem
Stress. Einfluss auf die hierfir notwendigen freien Radikale hat Vitamin C, in dem es wieder als
ROS-Féanger fungiert und somit ROS nicht zur Verfligung steht. Die Termination der Lipidoxidation
findet mithilfe von Vitamin E, speziell a- und y-Tocopherol, statt (Traber & Stevens, 2011, S. 1006).
Durch das ,,Vitamin-E-Recycling* kann Vitamin C wiederrum Vitamin E unterstiitzen und die Lip-
idoxidation und damit Zellschéden verhindern (Traber & Stevens, 2011, S. 1011). Verschiedene
Marker flir die Lipidperoxidation wie z.B. MDA waren bei Frauen mit Endometriose erhoht (Car-
valho et al., 2012, S. 1034).

Ein Sammelbegriff fiir die acht natirlich vorkommenden Tocopherole ist Vitamin E. a-Tocopherol

ist die biologisch aktivste Form. AusschlieBlich Pflanzen kénnen Vitamin E synthetisieren, daher ist
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auch Vitamin E essenziell fir den Menschen. Das fettlésliche Vitamin kann am einfachsten uber
pflanzliche Fette und Ole, wie z.B. Weizenkeim-, Maiskeim- oder Rapsél aufgenommen werden
(Heseker etal., 2012, S. 608 ff.). Die DGE empfiehlt zurzeit 12 Tocopherol mg-Aquivalent pro Tag
fur Frauen (DGE, OGE, SGE, 2021).

Neben der starken antioxidativen Féhigkeit ist es Vitamin E weiterhin mdglich, durch die Wirkung
auf die Enzyme Phospholipase A2 und Cycloxygenase, die Freisetzungund Umwandlung von Ara-
chidonsdure in Prostaglandine zu verhindern. Diese sollen in der glatten Muskulatur des Uterus Kon-
traktionen auslésen, welche dann fiir die bekannten Dysmenorrh¢é Schmerzen verantwortlich sind
(Vilvapriya & Vinodhini, 2018, S. 2258).

Zahlreiche préklinische Studien haben gezeigt, dass einige Antioxidantien oxidativen Stress wirksam

verringern und auch endometriotische L&sionen reduzieren (Baboo et al., 2019, S. 174).

Bei einer Supplementation von Vitamin C und Vitamin E konnten Mier-Cabrera et al. nachweisen,
dass nach einer 6-monatigen Supplementation oxidative Stressmarker (MDA und Lipidhydroper-
oxide) signifikant gesunken sind, sich die Schwangerschaftsrate jedoch wahrend oder nach der In-
tervention nicht verbesserte (Mier-Cabrera et al., 2008, S. 256).

1.5 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es daher eine systematische Literaturrecherche durchzufihren, um die Wirk-
samkeit im Hinblick auf die Reduktion von subjektiv wahrgenommenen Endometriose assoziierter
Schmerzen bei an Endometriose erkrankten Frauen durch eine Supplementation von Vitamin D oder
einer Kombination aus Vitamin E und Vitamin C miteinander zu vergleichen. Dabei handelt es sich
ebenfalls um die Forschungsfrage, welche in der Schlussfolgerung dieser Arbeit beantwortet werden
soll. Nach dem Wissen der Autorin dieser Arbeit, existiert bis jetzt eine solche Ubersichtsarbeit mit

diesem Thema noch nicht.

1.6 Aufbau der Arbeit

Im ersten Kapitel dieser Arbeit werden die theoretischen Hintergriinde erldutert, wodurch die Rele-
vanz des Forschungsthemas verdeutlicht wird. Am Ende dieses Kapitels wird das Ziel der Arbeit
genannt sowie die Forschungsfrage formuliert, welche in der Schlussfolgerung dieser Arbeit beant-
wortet werden soll. Die Vorgehensweise der systematischen Literaturrecherche hierfur wird in der
Methodik erlautert und grafisch dargestellt. Es folgt eine schriftliche und tabellarische Auswertung
der Ergebnisse der Literaturrecherche. AnschlieBend werden die Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert

und in der Schlussfolgerung zusammengefasst.
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2 Methodik

Im folgenden Kapitel wird die Vorgehensweise der systematischen Literaturrecherche inklusive Re-
cherchestrategie sowie Ein- und Ausschlusskriterien erlautert. Im Anschluss wird das Verfahren der
Studienauswahl beschrieben und als Study Flow Chart graphisch dargestellt. Weiterhin wird eine

Evidenzbewertung der ausgewahlten Studien vorgenommen.

2.1 Recherchestrategie

Um die in Kap. 1.5 vorgestellte Forschungsfrage nach einer systematischen Literaturrecherche be-
antworten zu kbnnen, wurde diese zundchst mithilfe des PICOS-Schemas (Population, Intervention,
Control, Outcome, Studientyp) (siehe Tab. 2) dargestellt, um relevante Keywords identifizieren zu

kdnnen.

Tabelle 2: Forschungsfrageim PICO-Schema (eigene Darstellung modifiziert nach Bliimle et al., 2020, S. 26)

Population Intervention Control | Outcome Studientyp
Frauen, welche an Vitamin D Supp- | Placebo @ Subjektive Schmerzbeur- @ RCT
Endometriose er- lementation teilung von Endometriose

krankt sind oder wo  Supplementation assoziierten Schmerzen

eine Endometriose von Vitamin C (Dysmenorrhd, chroni-

aufgrundvon Un- und Vitamin E sche Unterleibsschmer-

fruchtbarkeit vermu- zen, Dyspareunie) der

tet wird Probandinnen

Als relevante Keywords fiir die Schlagwortsuche wurden ,,endometriosis®, ,,vitamin d*, ,,vitamin ¢,
,vitamin e“ und ,,pain“ identifiziert. Als Synonym fiir die Vitamine soll ebenfalls ,,antioxidants*
genutzt werden. Die Suchbegriffe sind in englischer Sprache, da der Grof3teil der wissenschaftlichen

Literatur ebenfalls auf Englisch ist.

Durchgefuhrt wurde die Literaturrecherche Ende Juli 2022 auf Science Direct und PubMed, welche

von der US Library of Medicine zur Verfiigung gestellt werden.

Die Ergebnisse der Keyword Abfrage ohne die Nutzung von Suchfilter bei PubMed ist in Tab. 3
dargestelit.
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Tabelle 3: Ergebnisse der Keyword Abfrage in PubMed (eigene Darstellung)

Keyword Anzahl der Ergebnisse
endometriosis 31.838

vitamind 97.080

vitamin ¢ 71.420

vitamin e 46.343

antioxidants 678.754

pain 959.128

Die vorgestellten Keywords wurden mithilfe der Boolschen Operatoren AND und OR zu einer Such-
strategie verbunden: (endometriosis) AND (pain) AND ((antioxidants) OR vitamin c OR vitamin e
OR vitamin d)). In der Tab. 4 ist die Suchstrategie inklusive der gesetzten Suchfilterund der erhal-

tenen Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 4: Suchstrategie, Datenbank, Filter und Ergebnisse (eigene Darstellung)

Suchstrategie Datenbank Gesetzte Suchfilter = Anzahl Ergebnisse
(endometriosis) AND (pain) = PubMed “Randomized Con- 10

AND ((antioxidants) OR vita- trolled Trial”

min ¢ OR vitamin e OR vitamin

d)) “Human”

(endometriosis) AND (pain) @ ScienceDirect “Research article” 14

AND ((antioxidants) OR vita-

min ¢ OR vitamin e OR vitamin

d))
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2.2 VVerfahren der Studienauswabhl

Um die Forschungsfrage beantworten zu kénnen, sollten die hierfiir genutzten randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT) wichtige Merkmale aufweisen, die in Tab. 5 als Einschlusskriterien aufge-
fihrt sind. Unter anderem zdhen hierzu die deutsche oder englische Sprache, eine Intervention mit
Vitamin D oder einer Kombination aus Vitamin C und Vitamin E als Supplementation oder eine
subjektive Schmerzbeurteilung der Probandinnen mithilfe einer VAS-Bewertung. Ausgeschlossen

hingegen werden Studien, welche die Ausschlusskriterien, siehe Tab. 5, erfiillen.

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien (eigene Darstellung)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Humanstudie Tierstudie

Probandinnen: Endometriose oder Endometri- = Frauen in der Menopause

ose als Verdachtsdiagnose aufgrund von Un-

fruchtbarkeit, Frauen im gebarfahigen Alter

RCT Keine RCT

Deutsche oder englische Sprache Weitere Veroffentlichungssprachen aul3er
Deutsch und Englisch

Intervention: Supplementation von Vitamin D | weitere Interventionen aul3er Supplementation

oder eine Kombination aus Vitamin Cund Vi- | von Vitamin D oder eine Kombination aus Vi-

tamin E tamin C und Vitamin E

Subjektive Schmerzbeurteilung der Probandin- = Keine subjektive Schmerzbeurteilung der Pro-

nen mithilfe von VAS bandinnen mithilfe VAS

Insgesamt konnten 24 Ergebnisse durch die zwei Recherchen identifiziert werden. In der Vorauswahl
werden alle Duplikate der beiden Recherchen ausgeschlossen (n=2), weswegen bei 22 Artikeln wei-
tere Analysen zur Uberpriifung der Eignung in Hinblick auf die Forschungsfrage durchgefiihrt wur-
den. Kriterien fiir das Titel- und Abstractscreening sowie die Volltextanalyse sind die in Tab. 5 auf-

gelisteten Ein- und Ausschlusskriterien.

Durch das Titelscreening wurden insgesamt 14 Artikel ausgeschlossen, da davon neun Artikel keine
durch den Titel erkennbare Intervention mit Vitamin D, Vitamin C oder Vitamin E durchgefihrt
haben. Eine Tierstudie wurde ebenfalls ausgeschlossen. Aufgrund keiner Vitaminsupplementation
und keinem Bezug zu Endometriose assoziierten Schmerzen wurden vier weitere Artikel ausge-

schlossen. Demzufolge werden nach dem Titelscreening acht Artikel weiter auf ihre Eignung
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Uberpruft. Bei dem Abstractscreening wurden zwei weitere Artikel ausgeschlossen. Ein Artikel war
keine RCT und der andere Artikel flhrte keine alleinige Intervention von Vitamin D oder Vitamin
C/ E durch. Nach dem Abstractscreening wurde eine Volltextanalyse von sechs Artikeln vorgenom-
men. Zwei Artikel wurden nach deren Sichtung ausgeschlossen. Bei einem Artikel wurde nicht deut-
lich, wie die subjektive Beurteilung der klinischen Symptome durchgefiihrt wurde, sodass das Ein-
schlusskriterium ,,mithilfe VAS“nicht zutraf. Der andere ausgeschlossene Artikel war eine ,,medical
synopsis®, also eine Zusammenfassung eines anderen Textes inklusive eines Kommentars. Der dort
vorgestellte Artikel ist ebenfalls unter diesen Ergebnissen zu finden. Insgesamt werden daher vier
Artikel in diese Arbeit eingeschlossen. Die graphische Darstellung der Literaturrecherche ist als

Study-Flow-Chart in Abb. 1 dargestellt.

£ PubMed Science Direct
E Keywords: (endometriosis) AND (pain) AND Keywords: (endometriosis) AND (pain)
= ((antioxidants) OR vitamin ¢ OR vitamin e OR AND ((antioxidants) OR vitamin ¢ OR
9 vitamin d)) vitamin e OR vitamin d))

9 Filter: Human, randomized controlled trial Filter: Research article

= n=10 n=14

' ¢

| Anzahl der gesamten Ergebnisse |

n=24

'E: l » Entfernung von n =2 Duplikaten
-
g Ergebnisse nach Entfernung von Duplikaten
e =
S n=22
— Ausschluss mit Begriindung (n  =14)
l > « Keine Vitaminsupplementation n = 9
+ Keine Schmerzbeurteilung &
Ergebnisse nach Titel Screening Vitaminsupplementation n = 4
=0 _ + Tierstudie n=1
= n=8§
=l
g
=2 l >
M Ausschluss mit Begriindung  (n=2)
1 - 3 * Keine RCT n=1
| Ergebnisse nach Abstract Screening | + Keine Viaminsupplementation n=1
n==6
l > | Ausschluss mit Begriindung (n  =2)
- «medical synopsis“ n= 1
Ergebnisse nach Volltextanalyse + Keine subjektive Schmerzbeurteilung
n-4 mithilfe von VAS n=1

@
2
=
=
S
2
&
=

n=4

| in Analyse cingeschlossen |

Abbildung 1: Study-Flow-Chart (eigene Darstellung)
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2.3 Bestimmung der Evidenzklasse

Die Klassifizierung nach Evidenzstufen auf Grundlage der Evidenzbasierung wird in der evidenzba-

sierten Medizin genutzt,um die Qualitat und wissenschaftliche Aussagekraft von Studien zu bewer-
ten (Gibis & Gawlik, 2001, S. 876). Die fur diese Arbeit genutzte Klassifizierung ist in Tab. 6 nach

Evidenzklasse und des Studiendesigns dargestellt.

Tabelle 6: Kategorisierung der Evidenzklassen nach Studiendesign (DGE, 2014, S. 5 f.)

Evidenzklasse

lla
b
Ia
b

Studiendesign

Meta-Analyse von randomisierten, kontrollierten Interventionsstudien
Randomisierte, kontrollierte Interventionsstudien

Nicht randomisierte / nicht kontrollierte Interventionsstudien (wenn gut ange-
legt)

Meta-Analyse von Kohortenstudien

Kohortenstudien

Meta-Analyse von Fall-Kontroll-Studien

Fall-Kontroll-Studie

Nicht-analytische Studien (Querschnittsstudien, Fallbeschreibungen etc.)
Berichte / Meinungen von Expertenkreisen bzw. Konsensus-Konferenzen, in
denen keine Hartegrade ausgesprochen werden und/ oder Erfahrung anerkann-

ter Autoritaten

In dieser Arbeit sollen nur RCT Studien beriicksichtigt werden, da diese zurzeit die hdchste Evidenz-

klasse haben und als Goldstandard beziiglich der Wirksamkeit einzelner Interventionen gelten (Gibis
& Gawlik, 2001, S. 876 f.).

Bei allen hier eingeschlossen Studien handelt es sich um RCTs, welche die Evidenzklasse 1b haben.

Eine Meta-Analyse mit den hier vorgestellten Studien zur Beantwortung der unter 1.5 genannten

Forschungsfrage wurde bislang noch nicht identifiziert.
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3 Ergebnisse

In dem folgenden Kapitel werden die als Ergebnisse generierten Studien vorgestellt und anschlieRend
unter3.5in den PICOR (Population, Intervention, Control, Outcome, Resut) Tabellen zusammenge-

fasst.

3.1 Effects of Vitamin D on Endometriosis-Related Pain: A double blind Clin-

ical Trial (Almassinokiani et al., 2016)

Almassinokiani et al. wollten in ihrer randomisierten kontrollierten Interventionsstudie einen mogli-
chen Zusammenhang zwischen einer Vitamin D Supplementation und Endometriose im Hinblick auf

eine Schmerzlinderung nach einer laparoskopischen Behandlung untersuchen.

Grundlage der Rekrutierung der Teilnehmerinnen dieser Studie waren 146 durchgefihrte Laparo-
skopien aufgrund von gynékologischen Beschwerden am Universitatsklinikum zugehérig zu der Iran
University of Medical Sciences, welche auch diese Studie finanziert hat. VVor dieser Operation wurde
mithilfe VAS um eine Schmerzbeurteilung beziiglich nicht menstrualer Unterleibsschmerzen und
Dysmenorrh¢ gebeten. Dabei waren null Punkte keine Schmerzen und zehn Punkte eine Beschrei-
bung fur die schlimmsten Schmerzen, die jemals erlebt wurden. Bei insgesamt 71 Frauen konnten
bei dieser Operation beide Chirurgen Endometriose diagnostizieren, den Schweregrad anhand des
rASRM Score erfassen und diese auch behandeln. Acht Wochen danach wurde eine weitere
Schmerzbeurteilung von nicht menstrualen Unterleibsschmerzen und Dysmenorrhd durchgefinhrt.
Bei Féllen mit einer VAS-Bewertung > 3 wurde die Frauen um die Teilnahme gebeten, sofern sie

auch die in Tab. 7 aufgelisteten Ein- und Ausschlusskriterien erftllten.

Tabelle 7: Ein- und Ausschlief3kriterien der Studie von Almassinokianiet al. (modifiziert nach Almassinokiani et al., 2016,
S. 4961)

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Frauen zwischen 15 und 40 Jahren Vitamin D oder Hormonbehandlung in den letzten
Laparoskopisch bestétigte und behandelte Endomet- = sechs Monaten vor der Operation

riose Erkrankung Weitere bekannte Erkrankungen: Bluthochdruck,
VAS Bewertung > 3 acht Wochen nach der Laparo- = Diabetes, Leber- oder Nierenerkrankungen

skopie fur nicht menstrualer Unterleibsschmerzen = Bekannte Malignitét

und / oder Dysmenorrho Frauen in der Menopause
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Schlussendlich konnten 39 Probandinnen rekrutiert werden, welche zufallig in Interventions- und
Kontrollgruppe eingeteilt wurden. Die 19 Teilnehmerinnen der Interventionsgruppe supplementier-
ten oral einmal wochentlich eine Kapsel mit 50 000 IE Vitamin D3 flir einen Zeitraum von zwolf
Wochen. Die Kontrollgruppe hingegen supplementierte einmal wichentlich tiber den gleichen Zeit-
raum eine Placebo Kapsel. Beide Kapseln wurden von der Daana Pharma Co. aus Tabriz- Iran her-
gestellt. Zum Start der Intervention, welche acht Wochen nach der Laparoskopie angesetzt wurde,
beinhaltete die Kontrollgruppe 20 Teilnehmerinnen. Eine Teilnehmerin brach die Studie aufgrund
einer Schwangerschaft ab. Deswegen schlossen 19 Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe die Studie
ab. Vier Wochen nach Beendigung der Supplementation und demnach 24 Wochen nach der Opera-
tion wurde nochmals um eine VAS-Bewertung hinsichtlich Dysmenorrh6 und Beckenschmerzen ge-

beten.

Das Durchschnittsalter der Stichprobe lag bei 29,89 + 5,30 Jahre (Durchschnitt + Standardabwei-
chung). Die Endometriose wurde bei 45 % als mittelschwer und bei 47 % als schwer eingestuft. Vor
der Laparoskopie lagen die Schmerzen fir nicht menstruale Unterleibsschmerzen bei 4,45 + 3,76
und fur Dysmenorrh6 bei 6,89 * 2,84,

In Tab. 8 sind die Ergebnisse der VAS-Bewertungen hinsichtlich der Endometriose assoziierten
Schmerzen zu den drei Untersuchungszeitpunkten nach Interventions- und Kontrollgruppe sowie das

Signifikanzniveau mithilfe des p-Wertes aufgelistet.
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Tabelle 8: Darstellung der Ergebnisse von Almassinokiani et al. (modifiziert nach Almassinokiani et al., 2016, S. 4964)

Durchschnittliche VAS-Bewer- VitaminD; = Kontrollgruppe = p- Wert
tung
Schmerzbeurtei- nicht menstruale Unterleibsschmer- | 4,05+1,45  4,82+4,1 0,513
lung vor der Lapa- @ zen
roskopie Dysmenorrho 737+2,61 6,42+3,04 0,325
Schmerzbeurtei- nicht menstruale Unterleibsschmer-  1,53+154  1,89+2,40 0,583
lung acht Wochen zen
nach der Laparo-
skopieundvorder = Dysmenorrho 3,842 4,42 + 2,65 0,365
Intervention
Schmerzbeurtei- nicht menstruale Unterleibsschmer-  0,84+1,74 0,68+1,70 0,24
lung vierundzwan- | zen
zig Wochennach
der Laparoskopie
und vier Wochen Dysmenorrh6 210+233 2,73+2,84 0,45

nach Beendigung

der Intervention

Insgesamt konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich einer Schmerzlinderung beziiglich Dys-

menorrhd und nicht menstrualer Unterleibsschmerzen nach einer Vitamin D3 Supplementation im
Vergleich zu der Placebogruppe 24 Wochen nach einer laparoskopischen Behandlung festgestellt

werden.
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3.2 Supplementation with vitamin D or omega-3-fatty acids in adolescent girls
and young women with endometriosis (SAGE): a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial (Nodler et al., 2020)

In dieser randomisierten Placebo-kontrollierten mehrarmigen Interventionsstudie von Nodler et al.
sollte untersucht werden, ob eine Nahrungserganzung von Vitamin D oder Q -3-FS zu einer statis-
tisch signifikanten Verbesserung der Endometriose assoziierten Schmerzen bzw. Lebensqualitat
fuhrt und eine Haufigkeit der Schmerzmitteleinnahme bei an Endometriose erkrankten Jugendlichen

und jungen Frauen vermindert.

Hierzu wurden nicht schwangere Frauen im Alter von 12 — 25 Jahren mit einer chirurgisch diagnos-
tizierten Endometriose und einer VAS-Bewertung > 3 bezliglich der starksten Schmerzen im Monat,
welche keine Vorgeschichte mit Nierensteinen oder sonstigen chronischen Erkrankungen mit Ein-
fluss auf die Nahrstoffabsorption hatten, untersucht. Die sonstige medizinische Behandlung der En-
dometriose durfte fortgefiihrt werden, nur keine Einnahme von weiteren Nahrungserganzungsmit-
teln. Zum Studienbeginn wurde ebenfalls die 25(OH)D- Konzentration gemessen und wenn diese >
100 ng/ mL war, wurden diese Teilnehmer ebenfalls ausgeschlossen. Die Teilnahme an der Studie

war erst sechs Wochen nach der Operation maoglich.

Nach Zufallsprinzip wurden die 69 Teilnehmerinnen in drei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe
(nstrt=20; nende=17) bekam Kapseln, welche mit 1000 mg Fischol geflllt waren. Diese enthielten
insgesamt 720 mg Q-3-FS, mit 488 g Eicosapentaensaure (EPA) und 178 g Docosahexaensaure
(DHA). Die zweite Gruppe (nstrt=27; nenge=23) hingegen bekam Kapseln mit 2 000 IE Vitamin Da.
Die dritte Gruppe (nswrt=22; Nende=19) war die Placebo-Gruppe, wobei die Kapseln mit Laktosepulver
gefiillt waren. Diese Kapseln mussten taglich fiir sechs Monate oral zu sich genommen werden. Die
Inhalte der Kapseln fir die ersten beiden Gruppen wurden von NaturMade TM produziert und sind
im Handel freiverkauflich. Weitere Untersuchungen dieser Supplemente wurden nicht durchgefthrt.
Fur ein einheitliches Aussehen wurden Gelatinekapseln mit den jeweiligen Inhaltsstoffen gefullt.
Insgesamt zehn Teilnehmer absolvierten nicht alle Untersuchungen, weswegen sie von der Studie

ausgeschlossen wurden.

Der primére Outcome Parameter war die VAS-Bewertung der starksten Schmerzen im Monat anhand
einer validierten VAS. Null bedeuten keine Schmerzen und zehn starke Schmerzen. Hierbei wurde
zusatzlich noch die Unterteilung in eine klinisch bedeutsame Verédnderung der VAS-Schmerzwerte
eingefihrt mit VAS > 1,6. Dies wird als die minimale Verdnderung der Schmerzen beschrieben,
welche klinisch fur die Teilnehmerinnen spirbar sind. Als sekundére Outcome Parameter wurden

noch die Lebensqualitat, gemessen mithilfe des Short Form 12 Fragebogens, und das katastrophische
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Denken, auf einer Skala von 0 bis 52 eingebunden. Hierbei ist das katastrophische Denken ein Mal}
flr die Schmerzempfindlichkeit. Weiterhin wurde auch die Anzahl der durchschnittlichen eingenom-

menen Schmerztabletten untersucht.

Zu Studienstart (Baseline-Untersuchung) mussten die Teilnehmer einen Basisfragebogen (demogra-
phische Daten, medizinische Anamnese, kérperliche Aktivitét), eine Schmerzmittelanamnese sowie
eine 128-teiligen Food-Frequency-Questionnaires (FFQ) ausfillen. Zu jedem weiteren Studienter-
min (nach drei und nach sechs Monaten) wurden Umfragen zu Schmerzen, Lebensqualitét, Schmerz-
mitteleinnahme und der aktuellen Behandlung durchgefiihrt. Blutuntersuchungen beziiglich der Vi-
tamin Dund Q-3-FS (EPA und DHA) Gehalte wurde zu Studienbeginn und nach Ende der Interven-
tion durchgefthrt.

Die genauen Ergebnisse beziiglich der starksten Schmerzen im Monat sind in Tab. 9 dargestellt. Im
Vergleich zur Placebogruppe konnte keine signifikante Verbesserung der Schmerzwerte oder der
Lebensqualitét bei einer Supplementierung von Vitamin D oder Fisch6l beobachtet werden. Die Kli-
nisch bedeutsame Verédnderung der Schmerzwahrnehmung war bei der Vitamin D Supplementierung
doppelt so hoch wie bei der Placebo- oder Fischdl-Gruppe. Im Zeitverlauf verbesserten sich die

Schmerzwerte innerhalb der Vitamin D Gruppe signifikant (p = 0,02).

Tabelle 9: Ergebnisse der stérksten Schmerzen im Monatnach Nodler et al. (modifiziert nach Nodler et al., 2020, S. 234)

VAS-Bewertung Placebo Vitamin D Vitamin D vs. Placebo
(p-Wert)

Baseline 6,0 7,0 0,67

Nach drei Monaten 49 6,2 0,97

Nach sechs Monaten | 4,4 5,5 0,91

p-Wert 0,07 0,02

Eine signifikante Verbesserung beziglich des katastrophischen Denkens konnte in allen Gruppen
beobachtet werden. Hingegen gab es keine signifikanten Verdnderungen bei der durchschnittlichen

Schmerzmitteleinnahme in allen Gruppen.
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3.3 The Effect of Combined Vitamin C and Vitamin E Supplementation on
Oxidative Stress Markers in Women with Endometriosis: A Randomized,
Triple-Blind Placebo-Controlled Trial (Amini et al., 2021)

Die Wirkung auf Marker des oxidativen Stresses sowie die wahrgenommene Schmerzintensitat bei
an Endometriose erkrankten Frauen soll durch das gleichzeitige Verabreichen von Vitamin C und

Vitamin E in dieser RCT untersucht werden.

Probandinnen waren hier 60 Frauen im gebarfahigen Alter, von 15 bis 45 Jahren, mit einer laparo-
skopisch diagnostizierten Endometriose im Stadium | — I11. Hierbei war es Amini et al. wichtig, dass
keine Vorgeschichte mit einer entziindlichen Beckenerkrankung, keine Nahrungsmittelergdnzung in
den letzten sechs Monaten, keine chronische Autoimmun-, Stoffwechsel- bzw. endokrine Erkran-
kung vorliegt. Ebenso sollte keine spezielle Erndhrungsform durchgefiihrt werden. Sobald schwer-
wiegende Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Intervention auftraten, sollten diese Proban-

dinnen von der Studie ausgeschlossen werden.

Nach Zufallsprinzip wurden die Teilnehmerinnenin zwei Gruppen eingeteilt. Die Gruppe A (n=30)
ist die Interventionsgruppe, welche taglich tber einen Zeitraum von acht Wochen oral zwei Tabletten
Vitamin C mit je 500 mg, also insgesamt tdglich 1000 mg und zwei Tabletten Vitamin E mit je 400
IE, insgesamt 800 IE, zu sich nehmen. Beide Supplemente wurden von Zahravi Pharmaceutical Co,
Teheran, Iran hergestellt. Die zweite Gruppe (n=30), Gruppe B, nahm téglich Placebo Tabletten aus
Mannitol, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon zu sich, welche von Hakim Pharmaceutical Co,
Teheran, Iran hergestellt wurden. Die Schachteln, in denen die Tabletten ausgeteilt wurden, waren
identisch. Durch unabhdngiges Personal, welches nicht an der Studie mitgearbeitet hat, erfolgte die

Randomisierung, wodurch Teilnehmer, Wissenschaftler und Statistiker verblindet wurden.

Vor dem Interventionsstart wurde den Probandinnen Blut abgenommen, um die Baseline-Ergebnisse
von MDA, ROS und Total Antioxidant Capacity (TAC) als primére Ergebnisse zu bestimmen. Ein
Fragebogen beziiglich demographischer Daten sollte ebenfalls ausgefillt werden. Die Schmerzinten-
sitat bezuglich nicht menstrualer Unterleibsschmerzen, Dysmenorrh6 und Dyspareunie wurde mit-
hilfe von VAS individuell bewertet. Diese Bewertung fand vor und alle zwei Wochen wéhrend der
Intervention statt. Wobei diese Beurteilung die sekundare Outcome Parameter dieser Studie darstel-

len.

Nach der Supplementation mit Vitamin C und Vitamin E konnte eine signifikante Verbesserung der
MDA (p=0,002) und ROS (p<0,001)-Werte im Blut gezeigt werden. Bei TAC gab es keine signifi-
kante Verbesserung.
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Nach der Intervention konnte ebenfalls eine signifikante Verbesserung der Schmerzwerte fiir nicht
menstruale Unterleibsschmerzen (p<0,001), Dysmenorrhd (p<0,001) und Dyspareunie (p<0,001)
festgestellt werden. Auch in der Placebogruppe wurde eine signifikante Verringerung von Dys-
menorrh (p<0,001) und Dyspareunie (p<0,001) beobachtet. Wobei eine hdhere signifikante Re-
duktion von Dysmenorrh®, Dyspareunie und Unterleibsschmerzen in der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Placebogruppe zu beobachten war. Einzelne Mittelwerte der VAS-Bewertungsind in

Tab. 10 dargestellt.

Tabelle 10: Ausgewdhlte Ergebnisse von Amini et al. (modifiziert nach Aminiet al., 2021, S. 4)

VAS-Bewertung

Vor der Intervention = Nach der Intervention

Supplementation Dysmenorrh6 50,23 17,56
von Vitamin C und Dyspareunie 66,26 15,43
Vitamin E Chronische Unter- 66,26 12,43

leibsschmerzen

Placebo Dysmenorrho 51 31,56
Dyspareunie 20,73 18,1
Chronische Unter- 16,96 18,63

leibsschmerzen

24



3.4 Antioxidant supplementation reduces endometriosis-related pelvic pain in

humans (Santanam et al., 2013)

In dieser Studie war das Ziel, die Wirkung von einer Supplementation von Antioxidantien,am Bei-
spiel von Vitamin C und Vitamin E, auf Biomarker fur oxidativen Stress sowie Entziindungsmarker
in der Peritoneal Fllssigkeit sowie auf die subjektive Schmerzbeurteilung bei an Endometriose er-

krankten Frauen zu untersuchen.

Insgesamt 59 Frauen im Alter von 19 bis 41 Jahren mit einer Vorgeschichte von Endometriose und
/ oder Unfruchtbarkeit nahmen an dieser Studie teil. Hierbei gab es keine Vorbehandlung mit anderen

Medikamenten vor oder wahrend der Intervention.

Nach dem Zufallsprinzip wurden die Probandinnen in die Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
eingeteilt. Die Interventionsgruppe (n=46) erhielt taglich drei Kapseln mit jeweils 400 IE Vitamin E,
insgesamt 1200 IE, und zwei Tabletten mit jeweils 500 mg Vitamin C, insgesamt 1000 mg. Die
Kontrollgruppe (n=13) hingegen erhielt Placebo Tabletten. Nach dem Interventionszeitraum von
acht Wochen wurden die Probandinnen laparoskopisch operiert, um Peritoneal Flussigkeit zu ent-

nehmen sowie eine Endometriose Diagnose abzusichern.

Vor, alle zwei Wochen wahrend und nach der Intervention wurde um eine Schmerzbeurteilung an-
hand einer VAS mit der Skala ,,keine, leichte, méBige und starke Schmerzen* beziiglich Dysmenor-

rho, nicht menstruale Unterleibsschmerzen und Dyspareunie gebeten.

In der Peritonealflussigkeit wurden die Werte von RANTES, IL-6 und Monozyten-chemotaktisches
Protein-1 (MCP-1) bestimmt. Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren die Entziindungsmarker der

Interventionsgruppe signifikant verringert (prantes<0,002 piLs < 0,05 und pmcp-1<0,01).

Nach der Intervention mit den antioxidativ wirkenden Vitaminen wurde ebenfalls eine signifikante
Verbesserung der nicht menstrualen Unterleibsschmerzen beobachtet (p=0,0055). Keine statistische
signifikante Verbesserung innerhalb der Interventionsgruppe konnte jedoch bei Dyspareunie und

Dysmenorrh festgestellt werden.

Bei insgesamt 43 % der Frauen aus der Interventionsgruppe haben sich die nicht menstrualen Unter-
leibsschmerzen verbessert. Gleichzeitig verbesserte sich ebenfalls bei 37 % der Frauen die Dys-

menorrhd und bei 24 % die Dyspareunie. In der Tab. 11 sind die absoluten Haufigkeiten dargestellt.
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Tabelle 11: Ausgewdhlte Ergebnisse von Santanam et al. (modifiziert nach Santanamet al., 2013, S. 11 f.)
VAS-Bewertung

Keine Keine Veran- = Verringerte | Erhohte

Schmerzen derung der Schmerzin- Schmerzin-

Schmerzin- tensitat tensitat
tensitat
Supplementation | Nicht menstruale 4 22 18 2
von VitaminC Unterleibsschmer-
und Vitamin E zen
Dysmenorrhd 1 26 16 1
Dyspareunie 9 24 8 1
Placebo Nicht menstruale 2 11 0 0
Unterleibsschmer-
zen
Dysmenorrhd 1 6 4 1
Dyspareunie 3 10 0 0
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3.5 PICOR-Tabellen

Tabelle 12: PICOR-Tabelle zu Effects of Vitamin D on Endometriosis-Related Pain: A Double-Blind Clinical Trial (eigene Darstellung nach Almassinokiani et al., 2016)

Population
Einschlusskriterien:
Frauen zwischen 15 und 40
Jahren

laparoskopisch bestétigte
und behandelte Endometri-
ose

VAS Bewertung > 3 bzgl.
Dysmenorrh6 und Becken-
schmerzen
Ausschlusskriterien:
Vitamin D oder Hormonbe-
handlungin den letzten
sechs Monaten vor der La-
paroskopie

weitere Erkrankungen: Blut-
hochdruck, Diabetes, Nie-
ren- oder Lebererkrankun-
gen

bekannte Malignitat

Intervention

Wodochentliche orale Vitamin
Ds Supplementation fur
zwolf Wochen mit 50 000
IU / Woche (eine Kapsel)

Herstellung durch Daana

Pharma Co., Tibriz-Iran

Start der Intervention: acht
Wochen nach der Laparo-
skopie (zweite Menstrua-

tion)

Nintervention = 19

Control
Wochentliche Placebo-Kap-
sel flir einen Zeitraum von

zwolf Wochen

Herstellung durch Daana

Pharma Co., Tibriz-Iran

Start: acht Wochen nach der
Laparoskopie (zweite

Menstruation)

NPlacebo-Start = 20

Abbruch einer Teilnehmerin
aufgrund einer Schwanger-
schaft

NPlacebo-Ende = 19

27

Outcome

VAS- Bewertung:

vor der Laparoskopie

acht Wochen nach der La-
paroskopie: vor der Inter-
vention

24 Wochen nach der Lapa-
roskopie: vier Wochen nach
Beendigungder Interven-

tion

Result

Kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Vita-
min Ds Supplementation in
Hinblick auf den Schwere-
grad der Dysmenorrhé und
nicht menstrualer Unter-
leibsschmerzen
Durchschnittliche VAS-
Bewertung (vier Wochen
nach Beendigung der In-
tervention):
Unterleibsschmerzen:
Vitamin D3: 0,84 + 1,74
Placebo: 0,68 + 1,70
p-Wert: 0,24
Dysmenorrho:

Vitamin D3:2,10 +2,33
Placebo: 2,73 £ 2,84
p-Wert: 0,45



Tabelle 13:PICOR-Tabelle zu Supplementation with vitamin D or Q-3 fatty acids in adolescent girls and young women with endometriosis (SAGE): a double-blind, random-ized, placebo-con-
trolled trial (eigene Darstellung nach Nodler et al., 2020)

Population

nicht schwangere Frauen im
Alter von 12-25 Jahre mit
chirurgisch diagnostizierter
Endometriose
VAS-Bewertung > 3 fiir die
starksten Schmerzen im
letzten Monat
Medizinische Behandlung
der Endometriose durfte
fortgesetzt werden, aber
keine Vitamin- oder NEM
Supplementation

Bei Studienbeginn > 100
ng/mlVitamin D im Serum
Ausschlusskriterien: Vor-
geschichte mit Nierenstei-
nen, chronische Erkrankun-
gen mit Einfluss auf gastro-
intestinale Absorption von
Né&hrstoffen

Intervention

orale Vitamin D3 Supple-
mentation mit 2000 IU / d
fiir sechs Monate
Nstart=27

NEnde=23

orale Fischél Supplementa-
tion (1000 mg Fischdl, da-
von 720 mg Q-3-FS mit 488
g EPA und 178 g DHA) fir
sechs Monate

Nstart=20

Nende= 17

Produktion der Supplemente
durch NatureMade TM
(freiverkauflich), danach
Umflllung in Gelatinekap-

seln

Control

tagliche Einnahme von Ge-
latinekapsel mit Laktosepul-
ver fur sechs Monate
Nstart=22

NEnde=19

28

Outcome

primar: stérkster Schmerz
im letzten Monat anhand
VAS-Bewertung

- daraus Klinisch bedeut-
same Veranderung der
VAS-Schmerzen
sekundar: Lebensqualitat
(Short Form 12 Fragebo-
gen), katastrophisches Den-
ken (Skala 0-52), durch-
schnittliche Anzahl der pro
Woche eingenommenen
Schmerzmitteln, Serummar-
ker fur Q-3-FS und
25(0OH)D im Serum

Result

sechsmonatige Supplemen-
tation mit Vitamin D oder
Fischol fuhrt zu keiner kli-
nischen oder signifikanten
Verbesserung in Bezug auf
die starksten monatlichen
Schmerzen

Klinisch bedeutsame Verén-
derung der Schmerzen zwei-
mal grolRer bei Vitamin D
als bei den anderen beiden
Gruppen

Signifikante Verbesserung
des katastrophischen Den-
kens in allen Gruppen
(p=0,04)

Keine signifikanten Unter-
schiede beziiglich Schmerz-

mitteleinnahme



Tabelle 14: PICOR-Tabelle zu The Effect of Combined Vitamin C and Vitamin E Supplementation on Oxidative Stress Markers in Women with Endometriosis: A Random-ized, Triple-Blind Placebo-

Controlled Clinical Trial (eigene Darstellung nach Amini et al., 2021)

Population

Frauen im gebdrféahigen Al-
ter (15-45 Jahren) mit Un-
terleibsschmerzen und diag-
nostizierter Endometriose
(Stadium I - 111)
Einschlusskriterien:

- keine Vorgeschichte mit
entzindlichen Beckener-
krankungen

- keine Einnahme von NEM
in den letzten sechs Mona-
ten

- keine chronische Autoim-
mun-, Stoffwechsel- bzw.
endokrine Erkrankung

- keine spezielle Erndh-

rungsweise

Intervention

n=230

orale Supplementation von
taglich zwei Tabletten Vita-
min C je 500 mg (insgesamt
taglich 1000 mg) hergestellt
von Zahravi Pharmaceutical
Co., Teheran, Iran und zwei
Tabletten Vitamin E je 400
IU (insgesamt t&glich 1800
IU) von Zahravi Phar-
maceutical Co., Teheran,

Iran fiir acht Wochen

Control

n=30

Placebo Tablette aus Manni-
tol, Magnesiumstearat, Po-
lyvinylpyroolidon von Ha-
kim Pharamceutical, Tehe-
ran, Iran taglich flr acht
Wochen

29

Outcome
primar: MDA, ROS, TAC

sekundar: VAS-Bewertung
von nicht menstrualen Un-
terleibsschmerzen, Dys-

menorrhd, Dyspareunie

Result

Signifikante Verbesserung
nach Supplementationvon
MDA (p=0,002) und ROS
(p<0,0001), aber nicht TAC
im Vergleich zur Placebo-
Gruppe

Nach Intervention signifi-
kante Verbesserung der
Schmerzwerte flr nicht
menstruale Unterleibs-
schmerzen (p<0,001), Dys-
menorrh6 (p<0,001) und
Dyspareunie (p<0,001).
Auch in der Placebogruppe
signifikante Verringerung
bei Dysmenorrhd (p<0,001)
und Dyspareunie (p<0,001).



Tabelle 15: PICOR-Tabelle zu Antioxidant Supplementation Reduces Endometriosis Related Pelvic Pain in Humans (eigene Darstellung nach Santanamet al., 2013)

Population

Frauen im Alter von 19 bis
41 Jahren mit nicht menst-
rualen Unterleibsschmerzen
und einer Vorgeschichte
von Endometrioseund /
oder Unfruchtbarkeit

Keine Vorbehandlung mit
anderen Medikamenten vor
oder wahrend der Interven-

tion

Intervention
n =46

orale Supplementation von
taglich drei Kapseln Vita-
min E mit je 400 mg (insge-
samt 1200 IE) und zwei
Tabletten Vitamin C mit je
500 mg (insgesamt 1000
mg) fur acht Wochen vor

der Operation

Control
n=13

tagliche orale Supplementa-
tion von Placebo-Tabletten
fir acht Wochen vor der

Operation

30

Outcome
Peritonealfliissigkeit (Ent-
nahme wahrend der Opera-
tion): RANTES, IL-6 und
MCP-1

VAS-Schmerzbewertung flr
nicht menstruale Unterleibs-
schmerzen, Dysmenorrho,

Dyspareunie

Result

Signifikante Verringerung
der Entziindungsmarker
RANTES (p<0,002), IL-6
(p<0,05) und MCP-1
(p=0,01) nach Supplementa-
tion im Vergleich zur Place-

bogruppe

Nach Antioxidantiensupple-
mentation wurde eine signi-
fikante Verbesserung der
nicht menstrualen Unter-
leibsschmerzen beobachtet
(p =0,0055). Keine statis-
tisch (p=0,2723), aber Kli-
nisch signifikante Verbesse-
rung bei Dyspareunie und

Dysmenorrh6



4 Diskussion

Im nachfolgenden Kapitel werden zunéachst die Methodik dieser Arbeit und anschlieBend die Ergeb-
nisse diskutiert. Die Ergebnisdiskussion wird hierbei nochmals in Vitamin D, Vitamin C und Vitamin

E sowie in die Ergebnissynthese untergliedert.

4.1 Methodik

Die Methodik dieser systematischen Literaturrecherche unterliegt verschiedenen Limitationen.
Grunde hierfursind zum einen der angesetzte Bearbeitungszeitraum dieser Arbeit von insgesamt acht
Wochen sowie die mangelnde Erfahrung der Autorin bei der Durchfuhrung einer systematischen

Literaturrecherche in diesem Umfang.

Es wurden nur zwei Datenbanken (PubMed und Science Direct) fur die Recherche genutzt, weswe-
gen nur verfligbare Arbeiten aus diesen Datenbanken eingeschlossen werden konnten. Des Weiteren
ergab sich durch die Nutzung von Booleschen Operatoren nureine umfangreiche Suchstrategie. Sy-
nonyme wurden nur bei den Keywords in Hinblick auf die Erndhrungsintervention (Vitamin D, Vi-
tamin C, Vitamin E, Antioxidantien) genutzt. Weitere Synonyme flr den Begriff ,,pain® wiren mog-
lich und sinnvoll gewesen, um ggf. weitere relevante Studien zu identifizieren, welche sich explizit
mit einer Schmerzart beschéftigt haben knnten. Die geringe Zahl an generierten Ergebnissen weist
jedoch darauf hin, dass es sich hierbei um ein neues Forschungsgebiet innerhalb der Endometriose
Forschung handelt, weswegen auch eine weitere Spezifikation bezlglich Endometriose assoziierter

Schmerzen schwierig gewesen waére.

4.2 Ergebnisse

Wie schon in der Einfiihrung deutlich wurde, besteht aktuell ein groBes Forschungsinteresse in der
Behandlung von Endometriose, da die aktuellen Therapien nicht zufriedenstellend sind (Krabben-
borg et al., 2021, S. 952) (Endometriose-Vereinigung Deutschlande.V., 2021, S. 1).

Die Wirksamkeit einer Erndhrungsintervention in Hinblick auf eine Schmerzreduktion ist schwer
operationalisierbar. Schmerzen, auch hier ohne weitere Abgrenzung, werden nur subjektiv wahrge-
nommen und bewertet. Auch mit Nutzung einer Skala, z.B. VAS, ist die Bewertung subjektiv. Eine

weitere Unterteilung méglicher Therapieansatze in Hinblick auf nicht menstruale
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Unterleibsschmerzen, Dysmenorrh, Dyspareunie innerhalb des Krankheitsbildes Endometriose

wurde hier, aufgrund der aktuellen Studienlage, nicht durchgefiihrt.

Die bis jetzt unvollstandig bekannte Schmerzphysiologie von Endometriose assoziierten Schmerzen
ermdglicht noch keine kausale Therapie. Daher wird in den folgenden Unterkapiteln die Wirksamkeit
einer Vitamin D und einer Kombination aus Vitamin C und Vitamin E Supplementation diskutiert
mithilfe von insgesamt vier RCT-Studien, wovon sich jeweils zwei mit einer Erndhrungsintervention

beschaftigt haben.

4.2.1 Vitamin D

Aufgrund der antiproliferativen, entziindungshemmenden und antioxidativen Wirkung wird Vita-
min D als mogliche Therapie diskutiert (Lips, 2006, S. 4 f.). Mithilfe erhohter oder verminderter Pro-
duktion verschiedener Stoffwechselprodukte sollen chronische Entziindungen vermindert werden
(Sassi et al., 2018, S. 2 f.). Ein niedriger Vitamin-D-Status konnte mit dem Vorhandensein méRiger

/ schwerer Schmerzen in Verbindung gebracht werden (Anastasiet al., 2017, S. 1 ff.).

Bei der unter 3.2 dargestellten Studie von Almassinokiani et al. konnte nach einer wochentlichen
Supplementation lber einen Zeitraum von zw6lf Wochen von 50 000 IE Vitamin Ds als alleinige
Therapie acht Wochen nach einer operativen Behandlung keine signifikante Reduktion der Endo-
metriose assoziierten Schmerzen (Dysmenorrhé und nicht menstruale Unterleibsschmerzen) im Ver-
gleich zur Placebogruppe festgestellt werden. Der Vitamin-D-Status der Probandinnen wurde hier
nicht untersucht, sodass nicht ausgeschlossen werden kann, dass die gegebene Vitamin Ds Menge
zundchst die Vitamin D Speicher im Korper aufgefillt haben und so die Ergebnisse beeinflusst haben
kdnnte (Almassinokiani et al., 2016, S. 4965). Weiterhin sollten die geringe Anzahl an Probandinnen
(nvitamin = 19) sowie der kurze Interventionszeitraumraum von zwolf Wochen als Limitation ange-
merkt werden. Eine statistische Auswertung der VAS-Bewertung der jeweiligen Gruppen im Zeit-
verlauf ware auch interessant gewesen. Bei einem Grofteil der Frauen treten nach einiger Zeit wieder
Schmerzsymptome auf, weswegen als Stérke der Studie besonders der gewdhlte Interventionszeit-
raum kurz nach einer operativen Behandlung sowie dem Wiederauftreten der Schmerzen hervorzu-

heben ist.

Annliche Ergebnisse im Vergleich zur Placebogruppe verdffentlichen Nodler et al.. Durch die tagli-
che Supplementation von 2 000 IE Vitamin D3 fiir sechs Monate als ergdnzende Therapie in ihrer
dreiarmigen RCT (Placebo, Vitamin D3 und Q-3-FS) konnte keine signifikante Verringerung der
beurteilten starksten Schmerzen des vergangenen Monats im Vergleich zur Placebogruppe festge-

stellt werden. Im Zeitverlauf verbesserten sich die Schmerzwerte innerhalb der Vitamin D Gruppe
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jedoch signifikant. Die Supplementation von Vitamin D3 erfolgte tiber freizugangliche Nahrungser-
ganzungsmittel, welche vorher nicht weiter untersucht wurden, wodurch die Qualitéat dieses Produkts
nicht sichergestellt werden konnte. Ebenfalls als Schwéche der Studie ist die geringe Stichproben-
groRe anzumerken (n=23). Angesprochen in der Arbeit selbst wird ein Placeboeffekt, welcher beo-
bachtet wurde, da @hnliche Verbesserungen in allen Gruppen bezlglich des katastrophischen Den-
kens festgestellt wurden (Nodler et al., 2020, S. 235). Der lange Interventionszeitraum sowie die
Uberpriifung des Vitamin-D-Status kénnen als Starke der Studie angesehen werden. Nodler et al.
vermuten, dass ein starkerer Effekt bei urspriinglich niedrigerem Vitamin-D-Status zu beobachten
ist (Nodler et al., 2020, S. 234).

Eine signifikante Reduktion der Schmerzen nach zwei Menstruationen konnte in einer italienischen
RCT Studie bei primérer Dysmenorrhd, ohne Endometriose Diagnose, festgestellt werden, bei wel-
cher einmalig flinf Tage vor dem nachsten Menstruationszyklus 300 000 IE Vitamin D3z oder Placebo

supplementiert wurde (Lasco et al., 2012, S. 366).

In einer weiteren RCT supplementierten an Endometriose erkrankte Frauen alle zwei Wochen fiir
insgesamt zwolf Wochen 50 000 IE Vitamin D3 Kapseln. Dabei konnte eine signifikante Abnahme
der nicht menstrualer Unterleibsschmerzen (p=0,03) festgestellt werden. Es gab jedoch keine Angabe
zu dem Vitamin-D- Status vor Interventionsstart (Mehdizadehkashi et al., 2021, S. 2 ff.). Diese Stu-
die wurde bei der Literaturrecherche ebenfalls gesichtet und aus den Ergebnissen ausgeschlossen, da

nicht erkennbar war, wie die Ergebnisse bezliglich der Schmerzbewertung erhoben wurden.

Die hier vorgestellten Supplementationsmengen lbersteigen die Empfehlungen der DGE um das 2,5-
fache (Nodler et al., 2020, S. 229) bzw. das 8-fache (Almassinokiani et al., 2016, S. 4960). Gleich-
zeitig liegen die 2 000 IE / Tag bzw. 50,00 g / Tag von Nodler et al. unter den angesetzten Werten
der EFSA fir den UL sowie den NOAEL Wert. Im Vergleich dazu liegt die tagliche Aufnahme (ca.
178 pg / Tag) von Almassinokiani et al. (iber dem UL, jedoch unter dem NOAEL (Almassinokiani
etal., 2016, S. 4960). Hierbei sollte eine Kontrolle des Vitamin-D-Status sowie die Hyperkalzdmie
als Indikator einer zu hohen Vitamin D Zufuhr beriicksichtigt und untersucht werden (EFSA Panel
on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, 2012, S. 2814). Ahnlich ist es bei Mehdizadehkashi et
al. mit 50 000 IE alle 14 Tage. Wird diese Menge durch 14 dividiert, um eine t&gliche Menge zu
erhalten (ca. 90 ug / Tag), liegt dieser Wert ebenfalls unter dem UL und NOAEL (Mehdizadehkashi
etal., 2021, S. 2).

In der Literatur gibt es viele Hinweise, dass Vitamin D in der Pathophysiologie der Endometriose
eine Rolle spielt (Kalaitzopoulos et al., 2020, S. 109). In Hinblick auf die Reduktion von Endomet-
riose assoziierten Schmerzen liegen bis jetzt keine eindeutigen Ergebnisse vor, die diese Hypothese

stitzen.
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4.2.2. Vitamin C und Vitamin E

Aufgrund ihrer antioxidativen Wirkung und Senkung des oxidativen Stresses wird aktuell Giber den
Einsatz von einer Kombination aus Vitamin C und E als weitere mégliche Therapie diskutiert (Nir-
gianakis et al., 2022, S. 6). Vitamin C und Vitamin E sollen aufgrund der gegenseitig unterstiitzenden
Wirkung kombiniert eingesetzt werden (Traber & Stevens, 2011, S. 1006).

Mithilfe einer Fall-Kontroll-Studie konnte nachgewiesen werden, dass bei an Endometriose erkrank-
ten Frauen nach zwei Monaten der viermonatigen Intervention einer Antioxidantien-Didt mit
1050 pg Retinol Aquivalente, 500 mg Vitamin C und 20 mg Vitamin E verschiedene Marker fiir
oxidativen Stress (MDA und Lipidhydroperoxide) sowie antioxidative Marker (SOD und Glutathion-
peroxidase) sich signifikant verbessert haben (Mier-Cabrera et al., 2009, S. 256).

Weiterhin konnten Sesti et al. feststellen, dass eine Hormonsuppression gleich wirksam war wie eine
Nahrungsmittelergdnzung aus Vitamin Bs, Vitamin A, Vitamin E, Vitamin C, Calcium, Magnesium,
Zink, Eisen, Milchfermenten und Fischdl fiir sechs Monate nach der operativen Behandlung von
Endometriose in Bezug auf die Verringerung nicht menstrualen Unterleibsschmerzen (Sesti et al.,
2007, S. 1541 ff.).

Die unter 3.5 vorgestellte Studie von Amini et al. konnte mithilfe einer achtwdchigen oralen Supp-
lementation von 1000 mg Vitamin C und 800 IE Vitamin E eine signifikante Verbesserung bei nicht
menstrualen Unterleibschmerzen, Dysmenorrhd und Dyspareunie nachweisen. Positiv an dieser Stu-
die ist die dreifache Verblindung der an der Studie beteiligten Personen. Ein l&ngerer Interventions-

zeitraum sowie eine grofere Stichprobe waren wiinschenswert gewesen (Aminietal., 2021, S. 2 ff.).

Ahnliche Ergebnisse haben auch Santanam et al. veréffentlichen. Nach einer alleinigen achtwdéchi-
gen oralen Supplementation von 1200 IE Vitamin E und 1000 mg Vitamin C konnten ebenfalls sig-
nifikante Verbesserungen der nicht menstrualen Unterleibsschmerzen festgestellt werden. Innerhalb
der Interventionsgruppe berichteten 43 % der Probandinnen bei nicht menstrualen Unterleibsschmer-
zen, 37 % bei Dysmenorrh6 und 24 % bei Dyspareunie von einer Verbesserung. Die Aussagekraft
dieser Studie in Bezug auf die Endometriose ist jedoch nur eingeschréankt, da die Probandinnen auf-
grund von Unfruchtbarkeit und / oder Endometriose ausgewéhlt wurden. Nach der Intervention
wurde auf freiwilliger Basis eine Laparoskopie durchgefthrt. In der Veroffentlichung sind diese Da-
ten jedoch unvolistdndig und nur zu bestimmten Untergruppen angegeben. Weiterhin sollte auch eine
maogliche Verzerrung angemerkt werden durch die ungleichmaRige Verteilung der Probandinnen in

Kontroll- und Interventionsgruppe (Santanamet al., 2013, S. 193 ff.).

Bei einer oralen Supplementation von 1200 IE Vitamin E und 1000 mg Vitamin C téglich fiir sechs
bis acht Wochen bei an Endometriose erkrankten Frauen konnten Sehsah et al. eine signifikante Ver-

besserung der Dysmenorrhé Schmerzen feststellen (p=0,018), jedoch keine bei Dyspareunie und
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Dyschezie. Diese Studie erfullt alle Einschlusskriterien, jedoch ist sie auf keiner der genutzten Da-
tenbanken zum Zeitpunkt der Recherche verdffentlicht, wodurch sie nicht in diese Arbeit einge-
schlossen werden konnte (Sehsah, Fathi Ibrahim Abd El-Fadil et al., 2022, S. 121 ff.)

Auch hier ist ein Vergleich der Supplementationsmengen mit der jeweiligen Empfehlung der DGE
sinnvoll. UL- und NOAEL-Werte gibt es weder fiir Vitamin C noch fiir Vitamin E. Amini et al.,
Santanam et al. und auch Sehsah et al. supplementierten jeweils 1 000 mg Vitamin C, welches der
10,5 fachen Menge der DGE-Empfehlung entspricht (Amini et al., 2021, S. 2; DGE, 2015, S. 13;
Santanam et al., 2013, S. 194; Sehsah, Fathi Ibrahim Abd El-Fadil et al., 2022, S. 121). Weiterhin ist
hier anzumerken, dass bei einer oraler Aufnahme tiber 1 g/ Tag (= 1000 mg/Tag) die Absorption auf
weniger als 50 % sinkt (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, S. 4150).

Die DGE empfiehlt 12 mg-Aquivalent Vitamin E pro Tag (DGE, OGE, SGE, 2021). Die 44,75-fache
Menge supplementiert Amini et al. und die 67,5- fache Menge jeweils Santanam et al. und Sehsah et
al. (Aminiet al., 2021, S. 2; Santanam et al., 2013, S. 194; Sehsah, Fathi Ibrahim Abd El-Fadil et al.,
2022, S. 121). Hier wird von einer Absorption bei oralen Aufnahme von ca. 75 % gesprochen (EFSA
Panel on Dietetic Products, Nutrition and Allergies, 2015, S. 4150).

Durch die hier dargestellten Ergebnisse aus der Literatur werden signifikante Ergebnisse in Hinblick
auf die Reduktion von Endometriose assoziierter Schmerzen nach einer Supplementation von Vita-

min C und Vitamin E deutlich.

4.2.3 Ergebnissynthese

Es gibt Hinweise auf eine signifikante Reduktion der Endometriose assoziierten Schmerzen bei einer
Supplementation von Vitamin C und Vitamin E in der Literatur. Bei einer Vitamin D Supplementa-
tion konnten im Vergleich zu Placebogruppen bis jetzt keine signifikanten Ergebnisse identifiziert

werden.

Jedoch ist anzumerken, dass alle hier vorgestellten Studien jeweils Uber eine kleine Stichprobe und
haufig nur iber einen kurzen Zeitraum interveniert wurden. Es sind weitere Studien notwendig, mit

groleren Stichproben und Gber einen langeren Zeitraum.

Bei der Betrachtung einer Interventionsstudie, welche sich mit Schmerzen beschéftigt, sollte ein
maglicher Placeboeffekt immer berticksichtig und angesprochen werden, welcher durch einen
Wunsch nach Verbesserung der Schmerzen entstehen kann. Amini et al. haben dies beobachtet und
in ihrem Artikel diskutiert (Aminiet al., 2021, S. 4).
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Unklar ist weiterhin, ob das Stadium und die Lokalisation der Endometrioseherde entscheidende
Faktoren in Hinblick auf die Wirksamkeit einer Schmerzbehandlung sind. Weitere Unterscheidungen
zukinftiger Studien unter anderem im Hinblick auf eine alleinige oder begleitende Supplementati-

onstherapie sind notwendig.

Eine weitere zur Diskussion stehende Problematik ist das Wiederauftreten der Endometriose assozi-
ierten Schmerzen nach der operativen Entfernung, weswegen fragwirdig ist, ob eine Therapie mit
Antioxidantien, in dem Fall Vitamin C und Vitamin E, weiterhin sinnvoll ware. RCTs mit diesem

Ziel sollten durchgefuhrt werden.

In einem Review Uber die Wirksamkeit verschiedener didtetischer MaRnahmen, unter anderem auch
die Supplementation von Vitamin D, Vitamin C und Vitamin E, kommen Nirgianakis et al. zu fol-
gendem Ergebnis: eine langfristige Erndhrungsumstellung nach der mediterranen Erndhrung scheint
sinnvoll. Sollte dies nicht mdglich oder umsetzbar sein, kann eine Antioxidantien Supplementation
von bis zu sechs Monaten in &rztlicher Absprache in Betracht gezogen werden, falls keine weiteren

Beschwerden vorliegen (Nirgianakis et al., 2022, S. 13 f.).
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5 Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit war die Durchfiihrung einer systematischen Literaturrecherche, um die Wirksam-
keit im Hinblick auf die Reduktion von subjektiv wahrgenommenen Endometriose assoziierten
Schmerzen, bei an Endometriose erkrankten Frauen, durch eine Supplementation von Vitamin D

oder einer Kombination aus Vitamin E und Vitamin C miteinander zu vergleichen.

Die vier eingeschlossenen Studien dieser systematischen Literaturrecherche haben ergeben, dass bei
einer Vitamin D Supplementation im Vergleich zur Placebogruppe keine signifikanten Verbesserun-
gen der Endometriose assoziierten Schmerzen festgestellt werden konnte. Bei einer Supplementation
von Vitamin C und Vitamin E konnten erste signifikante Ergebnisse beziiglich Endometriose asso-
ziierter Schmerzen (nicht menstruale Unterleibsschmerzen, Dysmenorrh6 und Dyspareunie) festge-

stellt werden.

Vitamin D wird jedoch als Schliisselfaktor in der Pathophysiologie der Endometriose diskutiert (Ka-
laitzopoulos et al., 2020, S. 109) und eine Studie zeigte einen Zusammenhang zwischen einem nied-
rigen Vitamin-D-Status und dem Auftreten maBiger / schwerer Symptome (Anastasi et al., 2017, S.
1 ff.). Eine signifikante Abnahme der Schmerzwerte innerhalb des Zeitverlaufs konnten Nodler et al.
in ihrer Studien feststellen, nur nicht am Ende des Interventionszeitraums im Vergleich zur Place-
bogruppe (Nodler et al., 2020, S. 233 ff.). Die Studien von Amini et al. und Santanam et al. zeigten
jeweils eine signifikante Abnahme von nicht menstrualen Unterleibsschmerzen, Dysmenorrhd und
Dyspareunie bei einer Supplementation von Vitamin C und Vitamin E mit jeweils unterschiedlichen
Supplementationsmengen. Amini et al. zeigte, dass 1000 mg Vitamin C und 800 mg IE Vitamin E
hierfiirausreichend sind (Aminiet al., 2021, S. 4 f.; Santanam et al., 2013, S. 194).

In Hinblick auf die Forschungsfrage lasst sich sagen, dass die aktuelle wissenschaftliche Literatur
zeigt, dass mit einer Vitamin D Supplementation keine Reduktion der Endometriose assoziierten
Schmerzen mdoglich ist. Mit einer Kombination aus Vitamin C und Vitamin E konnten signifikante
Verbesserungen der nicht menstrualen Unterleibsschmerzen, Dysmenorrhé und Dyspareunie beo-

bachtet werden.

Bei RCT-Studien, welche sich mit dem Outcome Parameter Schmerz befassen, sollte ein Placeboef-

fekt immer berlicksichtigt werden.

Dennoch ist die derzeitige Evidenzlage fiir eine aussagekraftige Supplementationsempfehlung unzu-
reichend und weitere Forschung ist unbedingt notwendig. Neben der weiteren notwendigen For-
schung der Pathophysiologie sollten auch maégliche alternative Therapiekonzepte, wie eine Supple-
mentation mit verschiedenen Vitaminen, eine wichtige Rolle spielen. Fokus sollte hier insbesondere
aufeinen langerer Interventionszeitraum, gréReren Stichproben, genauere Outcome Parameter sowie
einer alleinigen Therapie liegen.
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