SCHWERPUNKT

Medikamentose Therapie
der Endometriose

Heutige hormonelle und nicht hormonelle Ansdtze

Endometriose, definiert als das Vorhandensein und Proliferieren von endometriumartigem Gewebe ausser-

halb des Cavum uteri, ist eine haufige Ursache fiir chronische Unterbauchschmerzen, Dysmenorrhd und

Sterilitat. Insbesondere die medikamentdse Therapie ist angesichts der immer noch ungeklarten Patho-

physiologie haufig eher symptom- als kausalorientiert.
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Schatzungsweise 6 bis 10% der Frauen im reproduk-
tiven Alter leiden unter dieser Erkrankung, und die
Auswirkungen auf das physische, psychische und so-
ziale Wohlbefinden sind erheblich (1, 2). Obwohl in
den letzten Jahren deutliche Fortschritte im moleku-
laren Verstandnis dieser ratselhaften Erkrankung er-
zielt werden konnten, bleiben bis heute die Atiopa-
thogenese und die Pathophysiologie unklar. Der
folgende Artikel vermittelt einen Uberblick tber die
verschiedenen medikamentdsen Therapieoptionen.

Traditionelle Hormontherapien
bis in die Siebzigerjahre

Gemeinhin wird die Endometriose als eine hormo-
nelle Erkrankung angesehen, und zahlreiche der
heute geldufigen medikamentdsen Therapieoptionen
(kombinierte Ovulationshemmer, GnRHa, Progestine,
Danazol) zielen auf eine Beeinflussung des hormonel-
len Umfelds ab. Die hormonelle Therapie der Endo-
metriose datiert bereits auf die Vierziger- und Finf-
zigerjahre des letzten Jahrhunderts zurlck, als Di-
ethylstilbestrol und Methyltestosteron zur Behand-
lung eingesetzt wurden (3). Progestine allein oder in
Kombination mit Ostrogenen wurden ab den Sechzi-
ger- und Siebzigerjahren eingesetzt. In den frihen
Siebzigerjahren fand zudem Danazol seinen Platz in
der Behandlung der Endometriose. Gemeinsam ist
diesen Therapieoptionen die hormonelle Verdnderung
des Menstruationszyklus mit dem Versuch, eine Art
«Pseudo-Schwangerschaft», «Pseudo-Menopause»
oder chronische Anovulationen zu erzielen.

Reduktion  der
Schmerzen erreicht man mit allen oben genannten
Substanzen im direkten Vergleich mit Plazebo. Dabei

Eine endometrioseassoziierten

hat sich die Besserung von Dysmenorrhé und Dyspar-
eunie durch GnRH-Analoga in einigen Studien am
effektivsten erwiesen. Sehr unterschiedlich sind aller-
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dings die Nebenwirkungsprofile, was es im individu-
ellen Fall unter den genannten Therapien besonders
zu beachten gilt.

Ovulationshemmer
Ovulationshemmer werden heute haufig als Erstlini-
entherapeutika zur Behandlung von Dysmenorrhd
eingesetzt, wenn nichtsteroidale Entziindungshem-
mer nicht gentigend schmerzlindernd wirken. Zu den
NSAID ist ganz allgemein zu sagen, dass sie zwar
héufig zur Minimierung der Dysmenorrhd eingesetzt
werden, dass ihre Wirksamkeit aber nicht hinreichend
bewiesen ist. In einer randomisiert kontrollierten Stu-
die zeigte sich keine signifikante Reduktion der en-
dometrioseassoziierten Schmerzen verglichen mit
Plazebo. Auch konnten keine Unterschiede der Wirk-
samkeit unter den verschiedenen NSAID herauskri-
stallisiert werden (4).
Werden eingesetzt,
diese sowohl zyklisch als auch im Langzeitzyklus ver-
abreicht werden. Ob die Verabreichung monopha-
sischer Pillen im Langzyklus wirklich effektiver ist als
die zyklische Gabe, ist wissenschaftlich nicht ab-

Ovulationshemmer kénnen

schliessend bewiesen. Allerdings scheint die Verab-
reichung im Langzeitzyklus bei Patientinnen mit
primérer Dysmenorrhd durchaus sinnvoll zu sein.
Randomisiert kontrollierte Studien zeigen einen sig-
nifikanten Benefit in der Reduktion der Dysmenorrhd
unter Ovulationshemmern im direkten Vergleich zu
Plazebo. Zudem konnte gezeigt werden, dass Ovula-
tionshemmer, zyklisch oder im Langzeitzyklus, die
Wahrscheinlichkeit eines Endometriomrezidivs nach
chirurgischer Sanierung reduzieren konnten (5, 6).

Eine Heilung der Endometriose ist durch die Verab-
reichung von Ovulationshemmmern allerdings nicht
moglich. Gemass Beobachtungsdaten geht der
frihe Einsatz von Ovulationshemmern, welche we-
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gen primérer schwerer Dysmenorrhé verabreicht wur-
den, gehauft mit einer spater chirurgisch verifizierten
Diagnose einer haufig tief infiltrierenden Endome-
triose einher. Dies heisst zwar nicht zwingend, dass
der Einsatz von Ovulationshemmern das Risiko einer
Endometrioseentwicklung erhdht; moglicherweise
kann der frihere Einsatz von Ovulationshemmern bei
primarer Dysmenorrhd aber als Marker fir Frauen mit
tief infiltrierender Endometriose angesehen werden.

GnRH-Analoga
Effektiver in der Suppression der ovariellen Funktion
sind die GnRH-Analoga (GnRHa), weswegen sie
heutzutage gern als Goldstandard der medika-
mentdsen Therapie angesehen werden. |hr Haupt-
wirkmechanismus besteht in der Unterdriickung der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse, was sich in
einer konstanten Senkung des Ostradiolspiegels be-
merkbar macht. Es bleibt allerdings zu beachten,
dass die Therapiedauer bei Schmerzpatientinnen
sechs Monate nicht Uberschreiten sollte, da das
Osteoporoserisiko unter der Behandlung signifikant
ansteigt. Um die typischen Nebenwirkungen wie Hit-
zewallungen, Depressionen und Schlafstérungen zu
minimieren, empfiehlt sich eine Add-back-Therapie
(in Form einer niedrig dosierten gestagenbetonten
Hormonsubstitution). Zuséatzlicher Vorteil der Add-
back-Therapie ist die osteoprotektive Wirkung.
In einem Cochrane-Review (7) unter BerUcksichti-
gung von 41 Studien mit insgesamt 4935 Frauen
scheinen GnRHa im direkten Vergleich zu keiner The-
rapie respektive Plazebo effektiv in der Behandlung
der endometrioseassoziierten Schmerzen zu sein. Ein
Beweis fur eine Differenz in der Schmerzreduktion im
Vergleich mit Danazol und levonorgestrelhaltigen
Spiralen konnte allerdings nicht erbracht werden.
Studien, die GnRHa im direkten Vergleich mit Anal-
getika untersuchten, wurden zudem bisher nicht
durchgefihrt.
GnRHa haben nebst der Schmerzreduktion zusatzlich
den Vorteil, dass sie als Vorbehandlung vor geplan-
ten reproduktionsmedizinischen Techniken (IVF, ICSI)
die Schwangerschaftsraten wesentlich verbessern
kénnen. Da GnRHa einen initialen Flare-up-Effekt
aufweisen, sollte der Therapiebeginn optimalerweise
postovulatorisch erfolgen. Als mogliche Alternative
wurden auch GnRH-Antagonisten angesehen. |hr
Vorteil besteht in der sofortigen Blockierung des
GnRH-Rezeptors, wobei es nicht zu den bei den
GnRH-Analoga beschriebenen  Flare-up-Effekten
kommt. Die Datenlage ist derzeit aber noch zu un-
genitigend, als dass GnRH-Antagonisten in der Rou-
tine eingesetzt werden sollten.

Danazol
Danazol ist ein Testosteronderivat und verandert das
pulsatile GnRH-Muster, was eine Minderung der
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mittzyklischen  Gonadotropinfreisetzung  bewirkt.
Ebenfalls werden durch die direkte Inhibierung der
ovariellen Steroidproduktion die Seruméstradiol-
werte supprimiert. Seit dem Aufkommen der GnRH-
Analoga wird Danazol nur noch selten eingesetzt,
mitunter wegen der doch erheblichen Nebenwirkun-
gen. Diese erkléren sich einerseits durch den Ostro-
genmangel, andererseits aber vor allem durch die
androgene Wirkung von Danazol. So werden Ge-
wichtszunahmen, Verdnderungen des Lipidstoff-
wechsels, Seborrhd, Akne, Hirsutismus und, als be-
sonders stérend, eine irreversible Vertiefung der
Stimme beobachtet.

Gestagene
Der genaue Wirkmechanismus, wie Gestagene die
Schmerzsymptome minimieren kdnnen, ist letztlich
unklar. Die haufige Suppression der Ovulation und
die konsequente Minimierung der Blutungsstarke
waren mogliche Erkléarungsversuche. Auch kdnnten
Modulationen der Immunreaktion verantwortlich
sein. So wurden beispielsweise eine Unterdrickung
der Interleukin-8-Produktion und eine Reduktion der
TNF-alpha-induzierten Nuclear-factor-Kappa-B-Akti-
vierung beschrieben, was die Proliferation von endo-
metriotischen Zellen mindert. Gestagene scheinen
des Weiteren eine Inhibierung der Angiogenese be-
wirken zu kénnen, welche in der Entwicklung der En-
dometriose von zentraler Bedeutung ist.
Gestagene kénnen dabei in unterschiedlichen Dar-
reichungsformen (oral, subdermale Implantate, In-
jektionen und intrauterine Systeme) verabreicht wer-
den. Die levonorgestrelhaltige Spirale (Mirena)
konnte in einer kleinen randomisiert kontrollierten
Studie eine statistisch signifikante Reduktion der
Dysmenorrhé und eine erhéhte Patientinnenzufrie-
denheit zeigen im Vergleich mit einer unbehandel-
ten Kontrollgruppe (8). In einer anderen Studie
konnte zudem eine Reduktion der Schmerzen bei
rektovaginaler Endometriose nachgewiesen wer-
den (9). Langzeitergebnisse fehlen derzeit, auch ist
der direkte Vergleich mit anderen Therapieoptionen
noch ausstehend.
Zwei randomisiert kontrollierte Studien zeigten eine
gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit fir die tagliche
Verabreichung von 2 mg Dienogest (Visanne®) bei
Patientinnen mit Endometriose. Bei gleicher Wirk-
samkeit im Vergleich mit GnRH-Analoga zeigte Die-
nogest in beiden Studien eine substanziell tiefere In-
zidenz von Hot Flushes und eine nur minimale
Beeinflussung der Knochendichte (10, 11). Da keine
signifikante glukokortikoide, mineralkortikoide und
androgene Aktivitat beobachtet werden und der Se-
rumostradiolwert nur moderat gesenkt wird, gewinnt
Dienogest im direkten Vergleich mit GnRHa zuneh-
mend an Bedeutung, insbesondere auch hinsichtlich
einer geplanten Langzeitbehandlung.
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Trotz aller Fortschritte, chirurgisch wie medikamentés,
mit den existierenden oben genannten hormonellen
Therapieoptionen gilt es zu bedenken, dass gleich-
wohl nur zirka 50% der betroffenen Frauen wirklich
eine deutliche Schmerzreduktion erlangen. Neue
Therapiemodalitdten sind daher dringend gefragt.

Aromatasehemmer
Mehrere Studien zeigten bei Frauen mit Endome-
triose eine Hochregulierung der Aromataseexpres-
sion im eutopen wie im ektopen Endometrium mit ei-
ner lokalen Uberproduktion von Ostrogenen.
Dagegen weist ein eutopes Endometrium bei Frauen
ohne Endometriose keine Expression der Aromatase
auf. Dies fUhrte zur Annahme, dass Aromatasehem-
mer — dhnlich wie bei Mammakarzinom — eine sinn-
volle Behandlungsoption darstellen kénnten. Aroma-
taseinhibitoren (Al) wurden als alleinige Therapie und
in Kombination mit anderen hormonaktiven Behand-
lungen untersucht.
Al als Einzeltherapie bewirkt bei der pramenopausa-
len Frau einen zentralen Hypodstrogenismus, was
sich kompensatorisch in einer Erhéhung des FSH-Le-
vels mit darauf folgender ovarieller Stimulation &us-
sert. Aromatasehemmer steigern dadurch das Folli-
kelwachstum und kénnen zu Zystenbildungen fihren.
Als alleinige Therapie ergeben Aromatasehemmer
bei der pramenopausalen Frau deshalb keinen Sinn,
sondern sollten allenfalls in Kombination mit Ovulati-
onshemmern oder GnRHa verabreicht werden.
Theoretisch sollen so zentral ein Hypodstrogenismus
entstehen und lokal die Ostrogensynthese durch die
Inhibierung der Aromatase erzielt werden.
Eine randomisierte Studie untersuchte die Wirksam-
keit von Anastrozol in Kombination mit Goserelin
versus Goserelin allein Uber die Dauer von sechs Mo-
naten nach Operation. Die Kombinationstherapie
konnte dabei das krankheitsfreie Intervall verlangern
(12), allerdings zeigte sich auch ein signifikant gros-
serer Verlust der Knochendichte verglichen mit der
Kontrollgruppe.
Moglicherweise stellen Aromataseinhibitoren fur
Sterilitétspatientinnen eine Alternative dar, da sie in
Kombination mit nachfolgender ovarieller Stimula-
tion eine interessante Therapieoption ergeben. Ob-
wohl die Al grundsétzlich einen interessanten Thera-
pieansatz haben, sollten vor dem routineméssigen
Einsatz im klinischen Alltag weitere randomisierte
Studien abgewartet werden.

Angiogenesehemmer und ...
Neben den rein hormonellen Ansatzen werden aber
auch andersartig wirkende Optionen eingehend ge-
prift. Einen maglichen Ansatz bieten hierbei antian-
giogene Substanzen. Die Angiogenese ist bei der
Entwicklung der Endometriose von entscheidender
Bedeutung. Proangiogene Faktoren wie VEGF wer-
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den von den epithelialen Endometriosezellen in ho-
her Konzentration ausgeschittet und lassen sich in
der Peritonealflissigkeit nachweisen. In Tierexperi-
menten wurden Angiogenesehemmer (13) wie Beva-
cizumab erfolgreich getestet: Es zeigte sich dabei
eine messbare Reduktion der Vaskularisation und
Grossenabnahme der endometriotischen Lasionen.
Es bleibt allerdings zu beachten, dass die bis heute
bekannten Angiogenesehemmer moglicherweise ei-
nen teratogenen Effekt haben, was speziell im Fall
der Endometriose (Frauen im reproduktiven Alter,
haufig mit Kinderwunsch!) von grosser Bedeutung
ist. Ein moglicher Ansatz wére eine direkte Reduktion
des sezernierten VEGF-Levels. In einem In-vitro-Ver-
such mitimmortalisierten epithelialen Endometriose-
zellen konnte mithilfe von Histondeazetylasehem-
mern eine deutliche Reduktion des sezernierten
VEGF-Levels erzielt werden (14), was eine neuartige,
epigenetisch wirkende Therapieform darstellen
konnte.

... Statine: kiinftige Optionen bei

Endometriose?
Statine inhibieren die 3-hydroxy-3-Methylglutaryl-
Coenzym-A-(hMG-CoA)-Reduktase und werden in
der Therapie der Hypercholesterinémie eingesetzt.
Statine scheinen aber auch eine Wirkung auf Signal-
kaskaden zu haben, welche in der Regulation der
Zellproliferation und Apoptose ihre Funktion haben.
Zudem haben Statine moglicherweise eine antioxi-
dative Aktivitat. Studien haben zeigen kénnen, dass
endometriale Stromazellen nach Behandlung mit
Statinen eine verminderte Adhésionsfahigkeit ha-
ben, wodurch die Invasion, Proliferation und Angio-
genese reduziert werden konnten. Dieser Ansatz ist
sicherlich sehr interessant, klinische Studien sind
aber noch ausstehend und sollten bis zum routi-
nemassigen Einsatz abgewartet werden. |
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merkpunkte

B Endometriose ist eine vielschichtige Erkrankung, de-
ren Behandlung multidisziplindr angegangen werden
sollte.

B Die medikamentdse Therapie hat - neben der chir-
urgischen Sanierung der Endometriose - eine zen-
trale Bedeutung, muss aber individuell mit der Pati-
entin besprochen werden.

M Die Therapiewahl richtet sich danach, welche Be-
schwerden und Vorstellungen (Dysmenorrhd, chroni-
sche Bauchschmerzen, Dyspareunie, Kinderwunsch)
im Vordergrund stehen.
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Algorithmus zur Diagnostik und Therapie der Endometriose

Allgemeingynéakologen sollten wichtige Schliissel-
empfehlungen der existierenden Leitlinien zur
Diagnostik und Therapie der Endometriose ver-
stehen und anwenden kénnen. Der nachstehende
Algorithmus (S. 21) wurde dazu 2012 von einem
Expertenteam* erarbeitet und soll bei speziellen
Fragestellungen weiterhelfen.

Ein Merkmal zur Evaluation der methodischen Qua-
litdt von Leitlinien ist die tatséchliche Anwendung
und praktische Umsetzbarkeit der Empfehlungen in
der jeweiligen Zielgruppe (1).

Bei einem Arbeitstreffen der Stiftung Endometriose-
forschung (SEF) vom 24. bis 26. Februar 2012 in Weis-
sensee/Osterreich wurde dieser Algorithmus erar-
beitet mit dem Ziel, flir bestimmte klinische
Fragestellungen bei der Verdachtsdiagnose Endo-
metriose weiterzuhelfen. Basis dieser Ubersicht sind
die existierenden Leitlinien zur Diagnostik und The-
rapie der Endometriose (2-4). Als Zielgruppe wurden
in der Frauenheilkunde tatige Arzte in Klinik und Pra-
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xis definiert, die ohne spezielles Expertenwissen mit
der Diagnose und Therapie von Frauen mit Endome-
triose konfrontiert werden.

Prof. Dr. med. Robert Greb
Dortmund
E-Mail: greb@ivf-dortmund.de
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