Medikamentdse Therapie der Endometriose

Behandlung mit oder ohne Hormone?

Unter dem Begriff «<Endometriose» versteht man eine Erkran-
kung, bei der es zu einer Absiedelung von Endometrium in
den Bauchraum oder in andere Organe kommt. Die Prava-
lenz betragt 2 bis 10%, wobei nur ein Teil therapiebediirftig
wird. Haufig wird die Diagnose erst mit einer Verzdgerung
von 5-10 Jahren gestellt (1). Die genaue Pathophysiologie
der Endometriose ist unbekannt. Es gibt viele Theorien,
jedoch kann keine allein das komplexe Bild der Endometri-
ose erkldren. Deshalb geht man aktuell von einem multimo-
dalen Konzept aus.

ypischerweise ist die Endometriose eine Erkrankung der

geschlechtsreifen Frau, wobei es auch Case Reports von Endo-
metriose vor der Menarche gibt (2). Bei der Endometriose in der
Postmenopause scheint die Hormontherapie eine wichtige Rolle zu
spielen, weshalb man bei Frauen mit der Anamnese einer Endome-
triose auch nach Hysterektomie mit einer alleinigen Ostrogenthera-
pie zuriickhaltend sein sollte (1).
Entscheidend fiir das Management der Endometriose ist die indivi-
duelle Lebenssituation der Patientin. Durch Endometriose bedingte
Schmerzen oder ein unerfiillter Kinderwunsch stellen die Indikati-
onen zur Therapie dar. Ein wesentlicher Teil der Schmerztherapie
ist die Hormontherapie, deren Wirkungsmechanismus die Ovarial-
supression ist. Damit steht diese im Widerspruch mit einer gleich-
zeitigen Kinderwunschtherapie.
Nicht jede Frau mit Verdacht auf Endometriose muss laparoskopiert
werden. Insbesondere bei Adoleszenten bietet sich primér ein kom-
biniertes orales Antikonzeptivum an, welches in einem 1-monati-
gen, 3-monatigen oder 6 bis12-monatigen Zyklus gegeben werden
kann (3). In der Gruppe der Adoleszenten ist zu beachten, dass eine
30 pg Ethinylestradiol (EE) Pille gegeben werden sollte und Gona-
dotropin releasing hormone (GnRH)-Analoga erst nach Erreichen
der Peak bone mass verabreicht werden sollten (1).
Wenn die «Pille» nicht ausreicht, macht eine Laparoskopie Sinn.
Hier kann eine Histologie gewonnen und eine Stadieneinteilung
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vorgenommen werden. Im Sinne von «See and Treat» ist eine gleich-
zeitige operative Therapie wichtig (4). Eine sorgfaltige praoperative
Untersuchung und eine kritische Selbsteinschdtzung des Erstope-
rateurs sind nétig, um Zweitoperationen zu vermeiden. Indirekte
Hinweise auf schwierige operative Verhiltnisse (Abbildung 4)
geben sichtbare oder palpable Knoten in der Vagina und dem Sep-
tum rectovaginale (Abbildung 1), sowie grossere Endometriome
und insbesondere die «kissing ovaries» (im Douglas zusammenge-
wachsene Ovarien) (Abbildung 2, 3). Fiir die optimale Therapiepla-
nung sind somit eine ausfiihrliche Anamnese und eine griindliche
Untersuchung entscheidend.

In vielen Fillen ist die Kombination von medikamentoser und ope-
rativer Therapie am effektivsten. Eine praoperative medikamentose
Therapie verbessert die Situation nicht (5). Es ist davon auszuge-
hen, dass selbst nach der sorgfiltigsten Operation vereinzelte Zellen
verbleiben, so dass immer ein Rezidiv moglich ist. Deshalb macht
insbesondere bei jiingeren Frauen und bei Frauen mit offener Fami-
lienplanung eine postoperative Suppressionstherapie Sinn.
GnRH-Analoga fithren zu einer kiinstlichen Menopause. Es exis-
tieren verschiedene Prdparate mit unterschiedlichen Applikati-
onsformen und Halbwertszeiten. Die sechsmonatige Therapie
bietet beziiglich Schmerzsymptomatik keine Vorteile gegeniiber
der dreimonatigen Gabe, fithrt aber zu langerer Rezidivfreiheit (2).
Entsprechend dem Wirkungsmechanismus sind auch die Neben-
wirkungen mit den Symptomen einer Menopause vergleichbar:
Hitzewallungen, Depressionen, trockene Schleimhédute und Osteo-
porose. Wegen der Knochendichte sollte eine GnRH-Therapie
ohne «add back» auf 6 Monate beschrinkt bleiben. Als «add back»-
Therapie finden sich in der Literatur verschiedene Schemata. Die
Ostrogendosis ist moglichst gering zu halten und die transdermale
Applikation mit einer zusitzlichen Gestagengabe scheint Vorteile
zu bringen. Auch Tibolon (1.25-2.5 mg/d) wird eingesetzt.
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Abb 1: Endometrioseherd in der hinteren
Fornix

Gestagene fithren {iber ihre antigonadotrope und antiostrogene Wir-
kung zu einer Atrophie des Endometriums und der Endometriose-
herde. Entsprechend der unterschiedlichen Partialwirkungen ist ihr
Nebenwirkungsprofil breit (Akne, Urikaria, Libidoverlust, Zwischen-
blutungen, Gewichtzunahme). Gestagene sind besser vertraglich
als GnRH-Analoga. Das bisher einzige fir Endometriose zugelas-
sene Gestagen ist Visanne® (Dienogest 2 mg). Dienogest ist beziiglich
Schmerzreduktion dem Plazebo signifikant tiberlegen. Dabei ist die
Plazebowirkung bei Endometriose erheblich, sie betrigt bis 30%. Uber
einen Zeitraum von 24 Monaten reduziert Dienogest die Schmer-
zen gleich effektiv wie GnRH-Analoga (6). Dies fiihrte dazu, dass die
GnRH-Therapie vielerorts weitgehend durch Dienogest ersetzt wurde.
Visanne® ist nicht zur Antikonzeption zugelassen. Im Sinne eines «off
label use» bietet diese aber nach Expertenmeinung bei regelmassi-
ger Einnahme ausreichenden Schutz. Auch die Mirena (Levonorge-
strel @14 pg/d) wird bei Endometriose (off label use) eingesetzt (7).
Wegen ihrer eher lokalen Wirkung funktioniert sie insbesondere bei
Adenomyosis. Ebenfalls wurde bei der rectovaginalen Endometriose
ihre Wirkung nachgewiesen. Bei der peritonealen Endometriose ist sie
dem kombinierten oralen Kontrazeptivum unterlegen (8). Zu Jaydess
(Lenovorgestrel @ 6ug/d) liegen keine Daten vor, wegen der geringe-
ren Dosierung ist davon auszugehen, dass sie der Mirena unterlegen
ist. Die 3-Monatsspritze (Depot-Gestagen) sollte nicht eingesetzt wer-
den, da die Wirkung schwierig zu steuern ist. Hier bietet sich eher das
Implanon (Etonogestrel 25-70 ug/d) an.

Die Gestagentherapie mit «add back» ist das kombinierte orale
Kontrazeptivum. Die Nebenwirkungen sind bei der «Pille» meist
geringer als bei der Gestagenmonotherapie. Ein direkter Vergleich
zwischen den verschiedenen «Pillen» oder zwischen «Pille» und

Dienogest existiert nicht. In einer 6-monatigen Studie war das
GnRH-Analogum dem oralen Kontrazeptivum beziiglich tiefer
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Abb. 2: Ultraschallbild von Kissing ovaries

Abb. 3: : Operationssitus von Kissing ovaries.
Sie sind haufig mit weiteren schweren Formen der
Endometriose vergesellschaftet (Beispiel Abb. 4)

Dyspareunie, nicht jedoch beziiglich Dysmenorrhoe iiberlegen (9).
Theoretisch sind Monophasenpréparate besser geeignet als Mehr-
phasenpriparate und die Ostrogenkomponente sollte so gering wie
moglich gehalten werden (EE 20-30 pg). Weil mit der Visanne® gute
Daten zur Dienogest Monotherapie vorliegen, bietet sich das kom-
binierte orale Kontrazeptivum Valette® (Dienogest 2mg + EE 30 pg)
an. Diese ist auch neu in der Schweiz erhaltlich. Es handelt sich um
einen «off label use» und bei der Verordnung ist das Thromboseri-
siko zu berticksichtigen, das sich durch Eigen- und Familienanam-
nese einschdtzen lasst.

In den Endometrioseherden liegt eine erhohte Aromataseaktivitat
vor. Dadurch kommt es zu einer vermehrten Bildung von Ostroge-
nen, welche wiederum durch Aktivierung der Cyclooxyegenase-2
(COX-2) die Prostaglandinproduktion hochregulieren. Esparios 1
ist eine aktuelle Multizenterstudie, die die Wirkung von Anastrozol
untersucht. Auch in den ESHRE (European Society of Human Repro-
duction and Embryology) Guidelines wird zur Schmerztherapie der
rectovaginalen Endometriose die Moglichkeit der Aromatasehem-
mertherapie in Kombination mit einem oralem Kontrazeptivum,
Gestagen oder GnRH-Analoga erwahnt (1). Es muss beriicksich-
tigt werden, dass die Nebenwirkungen der Aromatasehemmer nicht
unerheblich sind und denen der GnRH-Analoga dhneln.

Danazol ist ein sehr wirksames Medikament, wurde aber wegen
seiner Nebenwirkungen (Androgenisierung) in der Schweiz vom
Markt genommen.

Zu den nicht hormonellen medikamentdsen Ansétzen bei endometrio-
sebedingten Schmerzen gehort die gesamte Palette der Schmerztherapie:
nichststeroidale Antirheumatika (NSAR) und COX2-Hemmer, Para-
zetamol, Metamizol, Antidepressiva und Opiate.

Bei Endometriose gibt es kein Medikament, das die Chance auf
eine spontane Schwangerschaft erhoht. Im Gegenteil, es kommt zu

Abb. 5: Das Kapsel-
stripping bei
Endometriomen
muss mit maxi-
maler Sorgfalt
erfolgen.

Trotzdem lasst sich
ein gewisser
Oozytenverlust
nicht vermeiden

Abb.4: Ummauerung des
Ureters (U) mit einem
Endometrioseherd (E)
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einer Zeitverzogerung, die sich auf die Fertilitat negativ auswirkt
(10). Man geht davon aus, dass die Entfernung der Endometriose-
herde die Schwangerschaftsrate verbessert. Generell gilt, dass eine
postoperative medikamentGse Therapie die Spontankonzeptionsrate
nicht erhoht. Bei der in vitro Fertilisation (IVF) oder der intrazy-
toplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) hingegen kann im Sta-
dium rASRM (revised American Society of Reproductive Medicine)
III und IV durch eine 3-monatige Therapie mit GnRH-Analoga die
Schwangerschaftschance optimiert werden.

Endometriome kénnen durch Kompression die Ovarialreserve nega-
tiv beeinflussen. Gleichzeitig zerstort ein Kapselstripping Oozyten
(Abbildung 5). Um die Eizellreserve maximal zu erhalten, werden
deshalb asymptomatische Endometriome haufig belassen. Insbeson-
dere bei Rezidivendometriomen sollte man bei Frauen mit offener
Familienplanung operativ zuriickhaltend sein.

Die Komplexitit der Erkrankung verdeutlicht die Bedeutung der
interdisziplindren Zusammenarbeit, denn das Therapiespekt-
rum reicht von der operativen Sanierung iiber die medikamento-
sen endokrinen Therapien, schmerztherapeutischen Massnahmen,
Kinderwunschbehandlungen, psychosomatische Betreuung bis hin
zu komplementiren Behandlungsmassnahmen.
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Take-Home Message

© Fur die optimale Therapieplanung sind eine ausfuhrliche Anamnese
und eine griindliche Untersuchung entscheidend

¢ Haufig ist die Kombination aus initialer Laparoskopie mit anschliessen-
der Hormontherapie am effektivsten

© In einer 24 Monate dauernden Studie war Dienogest 2mg bei weniger
Nebenwirkungen und geringeren Kosten gleich wirksam wie das
GnRH Analogum

@ Es stellt sich die Frage, ob ein kombiniertes orales Kontrazeptivum im
Langzeitzyklus genauso wirksam ist wie die Monotherapie Dienogest 2mg

Messages a retenir

© Pour le choix de la thérapie optimale, une anamnese précise et un
examen clinique soigneux sont déterminants

# Souvent, la laparoscopie diagnostique (avec traitement chirurgical ini-
tial) suivie d’'une hormonothérapie s’avere le plus efficace

@ Dans une étude sur 24 mois, 2mg de dienogest, comparé a un ana-
logue de la GnRH, s’est avéré aussi efficace avec moins d’effets
secondaires et a moindre codt

¢ |l reste a savoir si un traitement avec un contraceptif oral combiné en
cycle long montre la méme efficacité que 2mg de dienogest
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