FORTBILDUNG

Symptomkontrolle heisst Lebensqualitat

Medikamentdse Therapie

der Endometriose

Bei der Endometriose handelt es sich um eine chronisch ent-
ziindliche Erkrankung mit hohem Rezidivrisiko, die haufig
nicht zu heilen ist. Der Stellenwert der medikamentdsen The-
rapie umfasst die Symptomkontrolle, die Rezidivprophylaxe
sowie die Erfiillung eines Kinderwunschs.

L‘endométriose est une maladie inflammatoire chronique
avec un risque élevé de récidive, qui souvent ne peut pas étre
guérie. L‘'importance de la thérapie médicamenteuse com-
prend le contrdle des symptomes, la prévention des rechutes
et la réalisation du désir d’avoir des enfants.

Die Endometriose ist das Chaméleon unter den gynikologischen
Erkrankungen, sie bleibt uns bis heute ritselhaft und entzieht
sich eindeutigen Zuordnungen. Charakterisiert durch das Vor-
kommen von endometrialem Gewebe in anderen Lokalisationen
als dem cavum uteri, sind Herkunft und Ursache bisher nicht mit
einer Theorie umfassend zu erkliaren. Zudem besteht ein sehr lo-
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und dem Ei‘ also nach Ursache und Auswirkung: viele der gefun-
denen Besonderheiten ektopen Endometriums kénnten sowohl
ursdchlich an der Endometrioseentstehung beteiligt sein, als auch
Folge der chronisch auf das Gewebe einwirkenden Entziindung.
Vorsicht ist daher geboten in der zwanglosen Ubertragung
von Forschungsergebnissen auf therapeutische Strategien, spezi-
ell wenn es sich um relativ neue Substanzen handelt und noch un-
gentigende Daten zu einer Langzeitanwendung vorliegen. Theore-
tisch aussichtsreich erscheinende Substanzen wie Raloxifen kon-
nen im klinischen Versuch keine oder gar unerwartete Effekte zei-

gen (1).

Entscheidungsweg zu einer pragmatischen Therapie
Die Endometriose gehort zu den haufigsten gynékologischen Er-
krankungen der Frau im reproduktiven Alter, ihre Haufigkeit wird
auf 5-15% geschitzt. Bei Patientinnen mit unerfiilltem Kinder-
wunsch steigt die Pravalenz auf 20-48% (2). Da es sich um junge
Patientinnen handelt und das ektope Endometrium bisher nicht so
spezifisch vom eutopen zu unterscheiden ist, dass sich ein geziel-
ter Behandlungsweg anbietet, ist die Risikoabwagung zwischen zu
erwartendem Nutzen der Behandlung und gleichzeitigem Schaden
oder unerwiinschten Wirkungen eine wesentliche Komponente in
der Therapieentscheidung.
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Eine pragmatische Therapie muss sich zudem an der Lokalisati-
on orientieren und die Symptomatik respektive das Anliegen der Pa-
tientin berticksichtigen: Leidet sie unter Schmerzen, die die Lebens-
qualitit beeintrichtigen? In welcher Lebensphase befindet sie sich:
hat sie unerfiillten Kinderwunsch oder ist eine Antikonzeption er-
wiinscht? Bestehen Schwierigkeiten mit der Sexualitit allgemein und
mit Geschlechtsverkehr? Sind Miktion oder Defikation problema-
tisch? Stehen die Beschwerden in Zusammenhang mit der Menstru-
ationsblutung?

Ein weiterer Faktor in der therapeutischen Entscheidungsfin-
dung ist der bisherige Verlauf: Ist es eine Erstdiagnose beziehungs-
weise Erstmanifestation oder sind schon frithere Manifestationen
mit spezifischen Behandlungen vorausgegangen? Wie wurden even-
tuelle vorangegangene Therapien vertragen? Wie lange war die Pa-
tientin ohne Symptome?

Medikamentdse Therapie: Substanzen

Medikamentdse Therapieansitze betreffen die Unterdriickung der
Ovarialfunktion, die Hemmung der Steroidhormonwirkung, Im-
munmodulation und Angiogenesehemmung bzw. Beeinflussung
der Vaskularisation. Dabei ist bis heute die Ostrogendepletion be-
ziehungsweise die Hemmung der ostrogenen Einwirkung am Endo-
metrium die erprobteste medikamentose Therapie. Am erfolgreichs-
ten zeigen sich dabei Therapien, die die endometriale Blutung weit-
gehend kontrollieren oder stoppen.

Gestagene: Sie wirken in entsprechender Dosierung antidstro-
gen, antigonadotrop und atrophierend auf endometriales Gewebe,
sie hemmen Matrixmetalloproteinasen, Aromatase und VEGF-Ex-
pression. Sie konnen als kontinuierliche orale Therapie oder lang
wirksam als Depotspritze, IUD oder Implantat eingesetzt werden,
sind wirksam in der Schmerzbehandlung und senken postoperativ
eingesetzt die Rezidivhaufigkeit. Aufgrund der unterschiedlichen
Wirkprofile ist eine individuelle Auswahl in Absprache mit der Pa-
tientin moglich, der Einsatz wird vor allem durch das jeweilige Ne-
benwirkungsspektum begrenzt.

Alle systemisch wirksamen Gestagene konnen einen negativen
Einfluss auf depressive Verstimmungen haben, gehen mit Blutungs-
storungen und (reversiblem) Knochendichteverlust einher. Ge-
wichtszunahme und Akne konnen besonders bei den Depotpripa-
raten die Compliance beeintrachtigen, Effluvium kann bei allen Ges-
tagentherapien auftreten. In der Wirkdosis sind sie antiovulatorisch
wirksam, so dass sie bei Kinderwunsch keine Option darstellen (3).
Praparationen, die als Antikonzeptivum zugelassen sind, werden im
Allgemeinen von den Schweizer Krankenkassen nicht vergiitet.

Kombinierte Ovulationshemmer: sind in der Endometrio-
setherapie nur in Form von monophasischen Préparaten sinnvoll.
Sie sind gleich wirksam wie GnRh-Analoga zur Schmerzverhiitung
und beugen einem Endometrioserezidiv vor. Sie sollten bevorzugt
im Langzyklus eingesetzt werden (3) und aus theoretischen Uberle-
gungen moglichst gestagenbetont sein. Im Allgemeinen werden sie
gut vertragen, aber von den Krankenkassen wegen der Einordnung
als Antikonzeptiva nicht vergiitet.

GnRh-Analoga: Sie blockieren die Gonadotropinfreisetzung
auf hypophyséirer Ebene und stoppen damit Follikelentwicklung,
Ovulation und ovarielle Ostrogenproduktion. Zur Schmerzbehand-
lung sind sie Placebos deutlich iiberlegen, nicht aber Danazol, Ges-
tagenen oder monophasischen Ovulationshemmern (4). Einen kla-
ren Vorteil zeigt ihr Einsatz vor einer geplanten IVF- oder ICSI-
Behandlung in Bezug auf die Schwangerschaftsrate. Wirksam sind
alle Applikationsformen, eine drei Monate tiberschreitende Thera-
piedauer zeigt in Studien keinen zusitzlichen Nutzen (5). Fiinf Jah-
re nach Absetzen betrigt die Rezidivrate 37-74% (6).

Bedacht werden muss der initiale flare-up mit einer massiven
Ausschiittung der Gonadotropin-Speicher, so dass der Therapie-
beginn vorzugsweise postovulatorisch sein sollte. Bei ausgeprag-
ten Hormonentzugserscheinungen oder lingerdauernder Anwen-
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Guidelines Endometriose

Ovulationshemmern fehlen bisher,
ebenso Langzeitdaten zu Risiken und

ESHRE guideline for the diagnosis and treatment of endometriosis:

AWMF-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Endometriose:

Royal College of Obstetricians and Gynaecologists:

Geneva Foundation for Medical Education and Research:

Infoplattform:

Vertriglichkeit.

Experimentelle Ansitze und Studien:
Studien zu bekannten und neuen Sub-
stanzen wie Pentoxiphyllin, Raloxi-
fen, GnRh-Antagonisten, Anti-TNFa,
Progesteronrezeptormodulatoren und
Testsubstanzen sind inzwischen ab-
geschlossen, aber bisher nur zu ei-
nem sehr kleinen Teil publiziert (11).

Bisher konnte keine der untersuchten

Selbsthilfegruppen Endometriose

Substanzen dabei ihre Uberlegenheit
zu den etablierten Therapien beweisen.

Endometriose Selbsthilfegruppe Zirich:
Endometriose-Vereinigung Deutschland:

Endometriose Selbsthilfegruppe UK:

Leitsymptom Schmerz

Je nach Lokalisation und Krankheits-
dauer treten Endometrioseschmerzen
iiblicherweise in Form von meist zyk-

dung sollte eine niedrig dosierte gestagenbetonte Hormonsubstitu-
tion gegeben werden.

Danazol: ist ein Testosteron-Derivat mit antidstrogenen, an-
tigonadotropen und androgenen Eigenschaften, das in Dosierun-
gen von 200-800 mg eingesetzt wurde. Als eines der lingsterprob-
ten Endometriosetherapeutika ist es hochwirksam, wird allerdings
heute aufgrund seines androgenen Nebenwirkungsspektrums (u.a.
Stimmveranderung, Hirsutismus, Insulinresistenz, Lipidverande-
rungen) im deutschen Sprachraum nur noch sehr zuriickhaltend
eingesetzt. Neue Applikationsformen (Vaginalring, IUD) und nied-
rigere Dosierungen werden erprobt (3, 7).

Aromatasehemmer: Verhindern die Umwandlung von andro-
genen Steroidvorstufen zu Ostrogen. Aufgrund ihrer ovarstimulie-
renden Wirkung diirfen sie bei primenopausalen Frauen nur mit
suppressiven Mitteln wie Gestagenen, Ovulationshemmern oder
GnRh-Agonisten eingesetzt werden. Einzelne Studien belegen ei-
nen zusétzlichen Nutzen, dieser wird hdufig mit deutlichen Neben-
wirkungen erkauft. Inwieweit eine Langzeitanwendung sicher und
effizient ist, ist anhand der Studienlage derzeit nicht zu beantwor-
ten. Ihr Einsatz erfolgt augenblicklich vor allem in Studien oder bei
Patientinnen mit massiven Schmerzen. Herde der tief infiltrieren-
den Endometriose sind jedoch auch nach einer Aromatasehem-
mertherapie noch aktiv (3, 8). Eindeutige Daten zur Wirksamkeit
in der Rezidivprophylaxe stehen noch aus.

Nichtsteroidale Antirheumatika: Sie werden bei Dysmenor-
rhoe und Unterbauchschmerzen mit Erfolg eingesetzt, konnten
ihre Effektivitat bei Endometriose bisher nicht definitiv beweisen
(9). Einzelne Substanzen konnen bei Langzeitgebrauch schwerwie-
gende, v.a. gastrointestinale Nebenwirkungen zeigen. Mittzyklisch
eingesetzt konnen sie ovulationshemmend wirken.

Chinesische Pflanzenmedizin: Sie konnte nach den vorliegen-
den Studiendaten addquat oder sogar iiberlegen einer Danazol- und
Gestrinonbehandlung bei weniger Nebenwirkungen sein. Allerdings
sind die bisherigen Studien methodisch von so begrenzter Qualitat,
dass weitere und vor allem randomisiert placebokontrollierte Studi-
en notwendig sind, um diesen Eindruck zu belegen (10). Relevan-
te Studiendaten zum Vergleich mit Gestagenen, GnRh-Analoga oder
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lusabhéngigen Bauchschmerzen, Dys-

menorrhoe oder Dyspareunie auf, aber
auch als Dysurie oder Schmerzen bei der Defikation (5). Sympto-
matisch wirksam sind alle ovulationshemmenden und Ostrogen an-
tagonisierenden Medikationen, bisher ohne wesentlichen Benefit ei-
ner Substanzklasse. Der postoperative Einsatz zur Schmerzprophy-
laxe scheint keinen Vorteil zu bringen, allerdings ist die Datenlage
dazu begrenzt (9). Grundsitzlich ist eine effektive Schmerztherapie
unter Einbeziehung schmerztherapeutischer, physiotherapeutischer
und psychotherapeutischer Kompetenz ein notwendiger Baustein in
der Behandlung (12).

Leitsymptom Kinderwunsch

Da die meisten Endometriosetherapien auf dem Prinzip der Ano-
vulation beruhen, sind sie mit dem Wunsch nach Schwangerschaft
nicht vereinbar. Gleichzeitig ist die Fertilitat bei Endometriosepa-
tientinnen vermindert. Im Gegensatz zur operativen Therapie ist
eine medikamentdse Vorbehandlung bei niedriggradiger Endome-
triose nicht vorteilhaft. Der postoperative Einsatz eines GnRh-
Analogons zeigt dagegen Vorteile bei geplanter reproduktionsme-
dizinischer IVF/ICSI-Therapie (9). Trotz der kurzfristig hohen Os-
trogeneinwirkung haben diese Patientinnen keine héhere Rezidiv-
neigung als andere Kinderwunschpatientinnen (13).

Postmenopause

Die Postmenopause ist eigentlich die ,,natiirliche“ Heilung der En-
dometriose durch Entzug des proliferationsfordernden Ostrogens,
allerdings gibt es einzelne Berichte neuaufgetretener Endometrio-
seherde bei postmenopasalen Frauen ohne Hormontherapie. Sollte
eine Frau nach schwerer Endometriose einer Hormontherapie be-
diirfen, sollte diese méglichst niedrig dosiert und aus theoretischen
Uberlegungen immer mit Gestagenen kombiniert werden.

Therapiestrategie

Von entscheidender Wichtigkeit ist die Erkenntnis von Patientin
und behandelnder Arztin, dass es sich bei der Endometriose um
eine chronisch entziindliche Erkrankung handelt (14). Sie weist ein
hohes Rezidivrisiko auf (20-80 %) und kann die Lebensqualitét der
Betroffenen bis hin zur Invalidisierung beeintrachtigen. Das thera-
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peutische Konzept muss daher ein umfassendes und lang anhalten-
des sein, um chronische Krankheitsverldufe zu vermeiden. Haufig
wird die Endometriose nicht zu heilen sein, aber unser Ehrgeiz soll-
te die bestmdogliche Kontrolle der Symptomatik anstreben und der
Betroffenen eine zumindest akzeptable Qualitét ihres Alltags-, Be-
ziehungs- und Berufslebens ermdglichen. Dazu ist analog der viel-
gesichtigen Krankheit ein multidisziplindrer Ansatz notwendig (2).
Die medikament6se Therapie hat darin ihren festen Platz als symp-
tomatische Therapie, aber auch als Rezidivprophylaxe (9) und in
der Erfiillung des Kinderwunsches.
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© Bei Dysmenorrhoe und Unterbauchschmerzen an mogliche Endo-
metriose denken

¢ Die Beschwerdesymptomatik korreliert nicht mit dem Schweregrad
des Endometriosebefalls

¢ Es handelt sich um eine chronisch-entzlindliche Erkrankung mit
hohem Rezidivrisiko, daher Rezidivprophylaxe bedenken

¢ Therapeutische Interventionen sollten aufeinander abgestimmt
erfolgen
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