Neue Studiendaten zu Endometriose und Kontrazeption bei Madchen und jungen Frauen

Anlasslich des «10. Symposiums Kinder-/Jugendgyndkologie und Kontrazeption — ein
Update» am 9. Marz in Pfaffikon wurden im Rahmen des Satellitensymposiums der
Firma Bayer (Schweiz) AG neue Erkenntnisse zu Diagnose und Therapie der Endome-
triose bei Kinder- und Jugendlichen sowie aktuelle Studiendaten zu Intrauterinsystemen

(IUS) bei Adoleszentinnen prasentiert.

Schon die Definition der Endometriose ist geméss
Prof. Dr. med. Dr. phil. Dr. h.c. Andreas Ebert,
Berlin, bei Adoleszentinnen nicht einfach. Zum
einen bezlglich der Festsetzung der Alters-
grenzen (12.-18. Lebensjahr), nach denen der
Fall eines pramenarchalen 9-jahrigen Madchens
mit rezidivierenden, zyklischen Unterbauch-
Beschwerden, bei dem histologisch eine Endo-
metriose nachgewiesen wurde, nicht eingeschlos-
sen ware. Zum anderen bezUglich der Pravalenz
(unter 2% der Adoleszentinnen), denn diese ist
stark davon abhéngig, wie und mit welcher zeit-
lichen Verzégerung die Diagnose gestellt wird.
Auch ist unklar, ob es sich um eine selbstlimi-
tierende oder progrediente Erkrankung handelt.
«Nach wie vor stehen wir, obwohl die Erkrankung
der Endometriose schon seit Hunderten von Jah-
ren bekannt ist, gerade bei dieser Altersgruppe
vor einem grossen Problem.» Die Diagnose ist
essentiell und das Auge des Operateurs muss
gut geschult werden, um Endometrioseherde
in dieser Altersgruppe zu diagnostizieren. Aus
verschiedenen Studien bei Jugendlichen konn-
te trotz nicht immer robuster Datenlage ge-
schlossen werden, dass eine Menarche vor dem
14. Lebensjahr, eine positive Familienanamnese
und obstruktive Muller-Anomalien das Endome-
triose-Risiko erhéhen (1). Ein Reviewartikel zeig-
te, dass nur etwa Dreiviertel der Adoleszentinnen
mit Endometriose eine leichte Erkrankungsform
aufweisen und alle Typen der Endometriose
(peritoneale, ovarielle und tief-infiltrierende) auf-
treten (2). Symptome, wie Dysmenorrhoe, nicht
zyklische Schmerzen, Obstipation, Dyschezie,
Darmkrampfe, Dysurie und ggf. auch Dyspareu-
nie legen den Verdacht der Endometriose nahe,
ein Konsens, ob medikamentos therapiert oder

Abb. 1: Verlauf der mittleren Knochendichte der Lendenwirbelsaule iiber
52 Studienwochen (EOT) und 6 Monate Nachbeobachtungszeit (4)
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friih operiert werden soll, steht noch aus. «Thera-
pieoptionen fur diese Altersgruppe mussen drin-
gend analysiert werden.» Haufig wird mit einer
Schmerz- und/oder hormonalen Therapie be-
handelt (3). Auf GnRH oder GnRH-Agonisten
sollte vor Epiphysenschluss verzichtet werden.
Die Laparoskopie mit/ohne Histologie kann Auf-
schluss Uber die Notwendigkeit einer operativen
Entfernung der Endometrioseherde geben.

Vor diesem Hintergrund wurde die VISADO-Stu-
die unternommen, um erstmals Wirksamkeit und
Sicherheit von Visanne®, einer oralen Endome-
triosetherapie mit Dienogest, speziell bei einer
postmenarchalen jugendlichen Studienpopula-
tion zu untersuchen.

VISADO-Studie

In dieser einarmigen, open-label, 21 européische
Studienzentren umfassenden Studie (4) wurden
111 Patientinnen Uber 52 Wochen mit Dienogest
(2mg) therapiert. Das Durchschnittsalter der Stu-
dienpopulation betrug 15.4 Jahre und reichte von
12 bis 17 Jahren. Der durchschnittliche BMI lag
bei 22.5 kg/m?. Einschlusskriterien waren mode-
rate bis schwere Dysmenorrhoe mit oder ohne
chronische Unterbauchschmerzen fiir >2 Zyklen
in den vorangegangenen 4 Monaten und entwe-
der klinisch vermutete Endometriose, Abdominal-
schmerzen in Kombination mit Ultraschallresul-
taten, die auf eine Endometriose hindeuten, oder
Versagen einer chirurgischen Endometriose-
behandlung. Zudem mussten die Patientinnen
Endometriose-assoziierte Unterbauchschmerzen
(EAPP) >30 auf einer 100-mm Visual Analog Ska-
la (VAS) fur mindestens 4 Wochen aufweisen.

Der primére Endpunkt, die mittlere Knochendich-
te (BMD) der Lendenwirbelsaule (L2-L4), zeig-
te nach 52 Wochen eine signifikante Abnahme
um durchschnittlich 1.2%. Eine Subgruppe von

60 Patientinnen mit reduzierter BMD zu Ende der
Studie wurde weitere 6 Monate nachbeobachtet
und es zeigte sich, dass nach Absetzen der Be-
handlung die BMD wiederanstieg und sich dem
Ausgangswert naherte (Abb.1)(4,5). Sekunda-
re Endpunkte waren die Veréanderung der EAPP
(gemessen mittels VAS-Score), der Anteil der Pa-
tientinnen ohne Endometriose-Symptome (Bi-
beroglu&Behrman Skala), die Veranderung der
Symptome, die Patientinnenzufriedenheit (Clini-
cal Global Impressions Beurteilungsskala), das
Blutungsmuster (tagliches elektronisches Tage-
buch) und unerwlnschte Wirkungen (AEs). Die
Ansprechrate bezlglich EAPP (d.h. >30% Reduk-
tion im VAS-Score verglichen zur Baseline) betrug
in Woche 24 81.0% und entspricht den Daten
erwachsener Frauen. Bei Studienende beur-
teilten die Prifarzte den Status von 89.9% der
Patientinnen als «verbessert» oder «stark ver-
bessert», ebenso waren 84.5% der jugendlichen
Patientinnen mit der Behandlung zufrieden oder
sehr zufrieden. Das Blutungsmuster der Adoles-
zentinnen unter Visanne® war vergleichbar mit
dem von Erwachsenen (4).

Dienogest wurde gut toleriert und ergab keine neu-
en Sicherheitshinweise. 36% der Patientinnen be-
richteten Uber meist milde Arzneimittel-assoziierte
AEs (TEAEs). Haufigste AEs wahrend der Behand-

Endometriose bei Adoleszentinnen kommt
haufiger vor als man denkt, die diagnos-
tische Vorgehensweise muss Uberdacht
werden, um Diagnose- und Therapieverzo-
gerungen zu vermeiden (1-3)

Visanne® zeigte bei Jugendlichen neben
guter Vertréaglichkeit und substanzieller
Reduktion der Endometrioseschmerzen
hohe Patientinnenzufriedenheit (4)

Bei Adoleszentinnen kann die Visanne®-
Anwendung zu einer Reduktion der Kno-
chendichte fuhren. Die BMD muss daher
Uberwacht werden, eine Prophylaxe mittels
Ernahrung und Sport ist empfohlen (5)

Jaydess®: Gestagen abgebendes Intrauterinsystem (IUS) m. 13.5mg Levonorgestrel (LNG).
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Weiterftlhrende Informationen entnehmen Sie bitte der Fl auf www.swissmedicinfo.ch. Bay-
er (Schweiz) AG, Grubenstrasse 6, 8045 Zurich. www.verhuetungsinfo.ch; www.jaydess.ch
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Wichtige Sicherheitsinformationen zu Jaydess® siehe Seite 31 (Die Sicherheitsinformatio-
nen von Kyleena® entsprechen den Sicherheitsinformationen von Jaydess®). Kurzfachin-
formation Kyleena® siehe Seite 31
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lungsdauer waren Kopfschmerzen (9%), Brustbe-
schwerden (7.2%), Gewichtszunahme (6.3%)
und Bauchschmerzen (5.4%). Eine Patien-
tin zeigte eine schwere TEAE (geplatzte Ovarial-
zyste), erholte sich aber génzlich nach 4 Tagen.

Visanne®, fasste der Referent zusammen, ist ein
sehr wichtiger, neuer klinischer Ansatz fur die The-
rapie der Adoleszentinnen. Der Verlust an BMD bei
jugendlichen Patientinnen bedarf besonderer Auf-
merksamkeit. Daher sollten vor Therapiebeginn
eventuelle Risikofaktoren wie Rauchen, (bermas-
siger Alkoholkonsum, niedriger BMI, Erkrankun-
gen des Knochenstoffwechsels etc. eruiert und
einer strengen Nutzen-Risiko-Abwagung unterzo-
gen werden. Visanne®, das speziell fur die Indika-
tion Endometriose entwickelt und deren Therapie
zugelassen wurde, bietet ein vorteilhaftes Nutzen-
Risiko-Profil bezliglich Vertraglichkeit und BMD (6).

Die Anwendbarkeit von IUS bei Adoleszentinnen
wurde, so erlduterte Dr. med. Ruth Draths, Sur-
see, in verschiedenen auch sehr unterschiedlich
designten Studien untersucht (7-9). Die dar-
aus ermittelten teilweise widersprichlichen Da-
ten waren nicht vergleichbar und erlaubten keine
Beurteilung der Sicherheit und Vertraglichkeit
von [US bei Adoleszentinnen. Diese Fragen griff
die Adoleszentinnenstudie zu Jaydess® (10) auf.
Diese erste progressive Phase-III-Studie, die tief-
dosierte Levonorgestrel 1US (13.5 mg) in einer
jugendlichen Studienpopulation untersuchte lie-
ferte evidenzbasierte Daten zur Anwendung von
IUS bei dieser Altersgruppe.

In diese offene einarmige Studie wurden 304 ge-
sunde Studienteilnehmerinnen nach der Me-
narche (mittleres Alter: 16.2 Jahre; mittlerer BMI
22.1 kg/m?; 97.7% Nullipara; regelmassiger Zyk-
lus) in 36 mitteleuropaischen Studienzentren ein-
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geschlossen. Am Ende der Hauptstudie, nach
1 Jahr, verblieben 253 Studienteilnehmerinnen.
Die Option, die Studie um weitere zwei Jahre — bis
zur maximalen Anwendungsdauer von Jaydess® —
zu verldngern, nahmen 220 der Studienteilneh-
merinnen an.

Im primaren Studienendpunkt, Inzidenz von
TEAEs Uber 12 Monate, zeigte Jaydess® ein
glinstiges Sicherheitsprofil — ohne Auftreten ent-
zundlicher Beckenerkrankungen, Perforation des
Uterus oder ektopischer Schwangerschaften —
und entsprach dem erwachsener Frauen. Die
haufigsten mit Jaydess®-assoziierten TEAEs wa-
ren mild und ausserten sich als Beckenschmer-
zen (14.8%), Dysmenorrhoe (12.2%), Akne
(6.6%), Ovarialzysten (4.3%), Expulsion des IUS
(3.3%), Vaginalblutung (2.6%) und Kopfschmer-
zen (1.3%). Schwere Jaydess®-assoziierte TEAES
erlitt 1% der Studienpopulation. Sekundére End-
punkte waren Abbruchrate nach 2 Monaten, Wirk-
samkeit, Blutungsprofil, Gesamtzufriedenheit,
Einfachheit der Einlage (aus Sicht des Arztes) und
Schmerzen bei der Einlage (aus Sicht der Patien-
tin). Die haufigsten zum Therapieabbruch fiih-
renden TEAEs waren Beckenschmerzen (3.6%)
und Expulsion des IUS (3.3%). Die Abbruch-
rate im Zusammenhang mit Akne war mit 1.6%
tief, ebenso wie fir Dysmenorrhoe (1.6%). Die
Einlage des IUS verlief bei 303 von 304 Patien-
tinnen erfolgreich und wurde bei 94.4% der Stu-
dienteilnehmerinnen als einfach beurteilt. Mehr
als 50% der Studienteilnehmerinnen gaben
an, keine oder leichte Schmerzen bei der Ein-
lage gehabt zu haben, 10.9% hatten schwere
Schmerzen. Nach 12 Monaten waren 83.9% der
Studienteilnehmerinnen mit der Therapie zu-
frieden oder sehr zufrieden und 83.2% setzten
die Studie fort. Dies bestéatigt die Daten frihe-
rer Studien des Studienautors, die zeigten, dass
die Wirksamkeit von IUS 13.5 mg nicht von Al-
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Abb. 2: Intrauterinsysteme: Jaydess® (links,
braune Riickholfaden), Kyleena® (rechts,
blaue Riickholfaden)

ter, Paritat oder BMI beeinflusst wird (11). Das
Sicherheitsprofil von Jaydess®, fasste die Refe-
rentin zusammen, entsprach dem erwachsener
Frauen ohne neue oder unerwartete Sicherheits-
hinweise; das Einsetzen des IUS war einfach und
erfolgreich und die Patientinnenzufriedenheit
dementsprechend hoch, so dass sich Jaydess®
als gut akzeptierte Verhitungsmethode bei Ado-
leszentinnen erwiesen hat.

Einlage von Jaydess® auch bei jungen
Jugendlichen und Nullipara gerechtfertigt
Gunstiges Sicherheitsprofil entspricht dem
erwachsener Frauen

Ahnliches Blutungsmuster und Expulsions-
raten wie bei Erwachsenen

Schmerzen bei der Einlage meist gut tolerier-
bar, aber noch zu haufig auftretend (>10%
starke Schmerzen), laut Dr. Drahts

Kyleena®, ein IUS mit 19.5 mg Levonorgest-
rel zur intrauterinen Kontrazeption, wurde im
Februar von Swissmedic zugelassen. Dieses
tiefdosierte 1US kann 5 Jahre im Korper ver-
bleiben und seine Masse entsprechen denen
von Jaydess®. Wie Jaydess® weist Kyleena®
eine hohe kontrazeptive Sicherheit auf. Bei-
de haben einen Silberring und koénnen da-
durch nicht voneinander unterschieden
werden, die Rickholfaden unterscheiden
sich jedoch in der Farbe (Kyleena®: blaue
Ruckholfaden, Jaydess®: braune Rickhol-
faden). Mirena® hat keinen Silberring.
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