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Eine ratselhafte Erkrankung

Pravalenz, Diagnostik und
Therapie der Endometriose

Endometriose ist eine facettenreiche Erkrankung an der welt-
weit ungefdhr 176 Mio. Frauen leiden. Die Erkrankung defi-
niert sich durch das Vorhandensein und Proliferieren von
endometriumartigem Gewebe ausserhalb des Cavum uteri,
wobei die Atiopathogenese und Pathophysiologie bislang
nicht vollstandig geklart sind (1, 2). Die durch Endometriose
verursachten Kosten sind erheblich. In einer neuen Arbeit
werden die direkten (Untersuchungen, Operationen Medika-
mente) und indirekten Ausgaben (Produktivitdtsverlust am
Arbeitsplatz) mit zirka 9500 Euro/Patientin/Jahr beziffert. Fiir
die Schweiz umgerechnet bedeutet dies Gesundheitskosten
von 1,3 Milliarden Euro (3). Der folgende Artikel soll einen
kurzen Uberblick zur Privalenz, Diagnostik und Therapie die-
ser ratselhaften Erkrankung geben.

L'endométriose est une maladie a multiples facettes dont
souffrent environ 176 millions de femmes dans le monde. La
maladie est définie par la présence et de la prolifération de tis-
sue se rapportant a I'endomeétre en dehors de la cavité utérine.
L'étiopathogénie et la physiopathologie ne sont pas encore plei-
nement compris (1, 2). Les coiits causés par I'endométriose
sont substantiels. Dans un travail récent, les dépenses directes
(examens, opérations, médicaments) et indirectes (perte de
production au lieu de travail) sont estimées a environ 9500 €/
patient/année. Pour la Suisse, cela signifie des colits de santé
équivalent a 1,3 milliards d’€ (3). L'article qui suit est un bref
apercu de la prévalence, du diagnostic et du traitement de ce
type de maladie énigmatique.

ie Geschichte der Endometriose: Zwischen 1690 und 1795 wur-

den an mehreren europiischen Universititen Dissertationen
verfasst, welche Beschreibungen einer Krankheit, die wir heute En-
dometriose nennen, beinhalten. Der Erstbeschrieb wird im Allge-
meinen Daniel Schrén aus Jena in seiner Dissertation ,,Disputatio
Inauguralis Medica de Ulceribus Uteri“ zugeschrieben. Der erste
pathologische Beschrieb der Endometriose stammt 1860 von Carl
Rokitanzky. Die vollstindige Beschreibung der Krankheit in ihrer
Komplexitit und Zusammenfiihren der zuvor entdeckten kleinen
Puzzlesteinchen wird derweil Thomas Cullen und John A. Samp-
son zugeschrieben (4, 5).
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Prévalenz und klinische Manifestation

Im Allgemeinen geht man davon aus, dass rund 6 bis 10% der Frau-
en im reproduktiven Alter an Endometriose leiden. In 50 bis 60%
der Fille von chronischen Unterbauchschmerzen und in bis zu 50%
der Fille ungeklarter Sterilitit steckt die Endometriose ursichlich
dahinter. Chronischer Unterbauchschmerz und Dysmenorrhoe gel-
ten als die klassischen klinischen Zeichen der Endometriose, die
Spannbreite an Beschwerden ist aber bedeutend grosser so z.B.
Dyspareunie, Dyschezie, Vollegefithl und Nausea. Der Schmerz
kann dabei intermittierend oder kontinuierlich auftreten und kann
sich in seinem Charakter éndern, wobei er {iber die Zeit haufig star-
ker wird. Die durch die Endometriose verursachten Symptome
koénnen anderen Krankheitsbildern dhneln, so z.B. PID, pelvinen
Adhisionen, Ovarialzysten, Myomen, Adenomyose, Colon irrita-
bile, interstitielle Zystitis und anderen, so dass die Diagnose héufig
erschwert ist und die durchschnittliche Diagnosestellung von den
ersten Beschwerden bis zur Diagnose im Schnitt 6 bis 9 Jahre dauert
(1, 2). Die Endometriose wird aus diesem Grund gelegentlich auch
als das Chamileon der Gynikologie bezeichnet.

Als Risikofaktoren werden eine frithe Menarche und eine spate
Menopause angesehen. Die Erkrankung wird zudem v.a. bei Frau-
en in den reproduktiven Jahren gesehen, so dass Ostrogen eine Rol-
le zu spielen scheint. Vor der Menarche und nach der Menopause
ist eine aktive Endometriose selten. Die Préavalenz der Endometri-
ose scheint bei besser situierten Frauen hoher zu sein, wobei hier
allerdings ein diagnostischer Bias vorliegen diirfte, indem diese
Poplulation einfacheren und haufigeren Zugang zu medizinischen
Leistungen haben kénnte.

Rassische Unterschiede in der Privalenz der Endometriose
scheinen derweil nicht zu bestehen. Vermutlich besteht eine fami-
lidre Haufung. Das Risiko bei erstgradig Verwandten, welche eine
Endometriosepatientin in der Familie haben, ist 3 bis 9 fach erhoht
im Vergleich zur Normalpopulation (6). Endometriosespezifische
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Genmutationen wurden bisher aber nicht

beschrieben. Eine kiirzlich erschienene Ar- ABB. 1

Algorithmus Diagnose und Therapie der Endometriose

beit berichtet allerdings von einem vererb-
baren Polymorphismus an der let-7 miRNA
Bindungsstelle von KRAS, was zu abnor-
mem endometrialem Wachstum und zur
Entwicklung einer Endometriose beitragen
kann. Dieser LCS5 Polymorphismus, der in
einem Drittel der untersuchten Endometri-
osefille nachweisbar war, wiirde somit der
erste beschriebene genetische Marker fiir
ein erhohtes Endometrioserisiko darstellen
und kénnte woméglich auch ein potentiel-
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les Screening-Ziel bedeuten (7).
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langen Zeitspanne zwischen Erstsympto-
men und Diagnosestellung widerspiegelt.
Der Verdachtsmoment einer Endometrio-
se wird durch eine komplette Anamneseer-
hebung gestellt und durch eine sorgfiltige
klinische Untersuchung bekriftigt. Die de-
finitive Diagnosestellung muss aber durch

eine Visualisierung anldsslich einer Laparo-

Tuben durchgangig, Spermiogramm normal
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g ART indiziert, Vorbehandlung

mit GnRHa
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skopie und Biopsie der verdachtigen Lisio-

nen erfolgen. Zwischen der Verdachtsdiagnose und der definitiven,
histologisch bestitigten Diagnose kénnen bildgebende Verfahren
eingesetzt werden, wobei hier v.a. die Sonographie von Bedeutung
ist. Endometriome und Blasenendometriose konnen so gut ent-
deckt werden, in geiibten Hinden ist es auch moglich tief infiltrie-
rende, den Darm befallene Endometriose zu detektieren. Speziell in
den sonographischen Fillen mit sogenannten ,,kissing ovaries® ist
die Wahrscheinlichkeit einer tief infiltrierenden Endometriose sehr
hoch. In diesen Situationen kann eine MRI sinnvoll sein, kann diese
Untersuchung doch eine gute Aussage beziiglich Befall des Recto-
sigmoids, der Blase oder der Ureteren machen. Wenn sich die En-
dometriose einzig auf das Peritoneum beschrankt ist eine Diagnose
mittels bildgebenden Techniken heutzutage noch nicht méglich.

Therapie

Bedingt durch die Tatsache, dass die genaue Pathogenese der En-
dometriose nicht bekannt ist, ist eine eigentliche kausale Therapie
nicht moglich. Als Therapieoptionen stehen medikamentése und
chirurgische Verfahren zur Verfiigung, hdufig werden beide kombi-
niert eingesetzt. Letztendlich ist die Therapie individuell zu planen,
abhingig von der Symptomatik, dem Alter der Patientin, einem all-
filligen Kinderwunsch sowie Lokalisation und Schweregrad der
Endometriose (siehe Algorithmus).

Patientinnen mit entsprechender Symptomatik aber ohne zwin-
genden Grund fiir eine Laparoskopie koénnen zundchst probato-
risch medikamentos behandelt werden. Hierzu stehen einerseits
NSAR zur Verfiigung. Diese werden zwar hiufig eingesetzt, ihre
Wirksambkeit ist aber nicht hinreichend wissenschaftlich bewiesen.
In einer randomsiert kontrollierten Studie zeigte sich im direkten
Vergleich mit Placebo keine signifikante Reduktion der endometri-
osebedingten Schmerzen (8).
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Werden Ovulationshemmer eingesetzt, konnen diese sowohl
zyklisch als auch im Langzeitzyklus verabreicht werden. Die Ver-
abreichung im Langzeitzyklus bei Patientinnen mit priméarer Dys-
menorrhoe scheint durchaus sinnvoll zu sein, auch wenn der
wissenschaftliche Beweis nicht abschliessend erbracht ist. Ovulati-
onshemmer zeigen einen signifikanten Benefit in der Reduktion der
Dysmenorrhoe und kénnen die Wahrscheinlichkeit eines Endome-
triomrezidivs nach chirurgischer Sanierung klar reduzieren (9, 10).
Eine Heilung der Endometriose ist durch die Verabreichung von
Ovualtionshemmmern allerdings nicht méglich.

Uber welchen Mechanismus die hiufig eingesetzten Gestage-
ne schlussendlich wirken, ist unklar. Die konsequente Minimie-
rung der Blutungsstarke und Suppression der Ovulation sind aber
sicherlich sinnvoll im Einsatz gegen die Endometriose. Untersu-
chungen zeigen zudem eine Proliferationshemmung der endomet-
riotischen Lésionen und eine Inhibierung der Neoangiogenese
nach Gabe von Gestagenen. Seit 2011 ist in der Schweiz Dienogest
(Visanne) zur Behandlung der Endometriose zugelassen. Die tagli-
che Verabreichung von 2mg Dienogest zeigt im direkten Vergleich
mit GnRH-Analoga bei gleicher Wirksambkeit eine substantiell tie-
fere Inzidenz an Hot flushes und eine nur minimale Beeinflussung
der Knochendichte (11). Da keine signifikante glucocorticoide, mi-
neralcorticoide und androgene Aktivitit beobachtet wird und der
Serumostradiolwert nur moderat gesenkt wird, gewinnt Dienogest
im direkten Vergleich mit GnRHa zunehmend an Bedeutung, ins-
besondere auch hinsichtlich einer geplanten Langzeitbehandlung.

GnRH-Analoga galten lange als der Goldstandart und sind in
der Behandlung der endometrioseassoziierten Schmerzen effek-
tiv. Ohne add-back-Therapie sollten GnRHa allerdings nicht linger
als 6 Monate eingesetzt werden. Nebst der Schmerzreduktion ha-
ben GnRHa zusitzlich den Vorteil, dass sie als Vorbehandlung vor
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geplanten reproduktionsmedizinischen Techniken (IVE ICSI) die
Schwangerschaftsraten wesentlich verbessern konnen.

Bei fehlendem Erfolg der medikamentdsen Therapie oder dar-
stellbaren Befunden, wie Endometriomen oder tief infiltrierender
Endometriose ist die chirurgische Therapie indiziert. Ziel ist die
Beseitigung aller Endometrioseldsionen, wobei dies haufig sehr an-
spruchsvolle Operationen bedeuten kann und allenfalls interdis-
ziplindr mit Chirurgen und Urologen durchgefiihrt werden sollte.
Endometriome sollten dabei nicht nur punktiert werden, sondern
der Zystenbalg soll extrahiert werden. Einserseits wird dadurch die
Rezidivrate signifikant gesenkt, die spontane Schwangerschaftsra-
te andererseits steigt nach Extraktion an. Es gilt allerdings zu be-
achten, dass rund 15% der Ovarien nach Endometriomoperationen
nicht mehr stimulierbar sind.

Da die Endometriose auch nach chirurgischer Sanierung eine
hohe Rezidivrate hat, sollte man sich Gedanken zu einer Rezidiv-
prophylaxe machen. Bei fehlendem Kinderwunsch kann diese
mit Ovulationshemmern, Gestagenen oral oder als Spirale disku-
tiert werden. Bei Kinderwunsch ist bei nicht-obstruierten Tuben,
normaler ovarieller Reserve und einem normalen Spermiogramm
der Versuch der Sponatnkonzeption sinnvoll. Sollte nach 12 Mo-
naten keine Schwangerschaft eintreten ist allerdings die Uberwei-
sung an ein reproduktionsmedizinisches Zentrum sinnvoll. Im
Falle von schwerer Endometriose mit Tubenverschluss ist die di-
rekte Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum zu planen, eine
Vorbehandlung mit GnRHa vor IVF oder ICSI scheint die Schwan-
gerschaftsraten zu erh6hen.

Endometriose ist eine vielschichtige Erkrankung deren Be-
handlung oft multidisziplinidr angegangen werden sollte. Die me-
dikament6se Therapie hat nebst der chirurgischen Sanierung der
Endometriose eine zentrale Bedeutung, muss aber individuell mit
der betroffenen Patientin besprochen werden. Abhingig von der
Therapiewahl ist dabei, welche Beschwerden und Vorstellungen
(Dysmenorrhoe, chronische Bauchschmerzen, Dyspareunie, Kin-
derwunsch) im Vordergrund stehen.
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Die Endometriose ist eine facettenreiche Erkrankung an der 6 bis 10%
der Frauen im reproduktiven Alter leiden

Die Diagnose ist haufig nicht einfach. Das Verdachtsmoment wird
durch eine komplette Anamneseerhebung gestellt und durch eine
sorgféltige klinische Untersuchung bekréftigt

Die definitive Diagnosestellung muss durch Visualisierung anlasslich
einer Laparoskopie und Biopsie erfolgen

Da die Pathogenese der Endometriose nicht bekannt ist, ist eine
eigentliche kausale Therapie nicht méglich.

Therapieoptionen sind medikamentése (Ovulationshemmer, Gestage-
ne, GNrH.Analoga) und chirurgische Verfahren, die hdufig kombiniert
eingesetzt werden

'endométriose est une maladie a multiples facettes qui touche entre
6 et 10% des femmes dans I'age de procréer.

Le diagnostic n'est souvent pas facile. Le soupgon est assuré par un
historiqgue médical complet et confirmé par un examen clinique
minutieux

Le diagnostic définitif doit étre fait par la visualisation au cours d’une
laparoscopie et une biopsie

La pathogénie de I'endométriose n’étant pas connue, une thérapie de
causalité réel n’est pas possible

Les options de traitement comprennent des médicaments (contracep-

tifs oraux, les progestatifs et les analogues de GNrH) et les procédures
chirurgicales qui sont souvent utilisés en combinaison
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