Fortbildung

Medikamentose Therapie der Endometriose

Moderne Konzepte fur eine
maligeschneiderte Behandlung

CHRISTOPH KECK

Bevor die Behandlungsstrategie bei Patientinnen mit Endometriose festgelegt wird,

miissen wichtige Fragen geklart werden.

Die Indikation zur medikamentdsen Therapie der Endometriose
muss von den Beschwerden der Patientin, dem Stadium der Erkran-
kung und dem Ziel der Therapie — beispielsweise bei bestehendem
Kinderwunsch —abhdngig gemacht werden. Sie ruht bisher im
Wesentlichen auf zwei Saulen: der Gabe antiinflammatorischer
Substanzen und der Ostrogenhemmung. Auch neue Entwicklungen
zur Behandlung der Endometriose werden im folgenden Beitrag

vorgestellt.

ie Endometriose ist eine benigne
Erkrankung bei Frauen im fort-
pflanzungsfihigen Alter, wenn-
gleich auch postmenopausal endometri-
osebedingte Symptome auftreten kénnen.
Die Privalenz der Erkrankung ist unklar.
Es wird geschitzt, dass ca. 10% (4-12%)
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der weiblichen Bevélkerung betroffen
sind [3]. Bei Frauen mit unerfiilltem
Kinderwunsch ist der Anteil erheblich
héher und betrigt — je nach Literaturan-
gabe — zwischen 20-71%.

Die Atiologie und Pathogenese dieses
Krankheitsbildes ist bis heute unklar. Es
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wurden verschiedene Theorien zur Ent-
stehung der Endometriose entwickelt,
u.a. die Transplantationstheorie, die Me-
taplasietheorie sowie die Theorie der
retrograden Menstruation. Keine dieser
Theorien kann jedoch die Pathophysio-
logie der Endometriose in all ihren Fa-
cetten umfassend erkliren. Zahlreiche
molekularbiologische und -genetische
Befunde lassen es plausibel erscheinen,
dass die Erkrankung einen ,genetischen
Hintergrund“ aufweist — ein kausaler
Zusammenhang lisst sich jedoch auch
hieraus nicht ableiten.

Man muss vermutlich bei der Endo-
metriose von einer multifaktoriellen Atio-
logie ausgehen, bei der sowohl genetische,
immunologische als auch hormonelle
Faktoren zum Tragen kommen. Als Co-
Faktoren scheinen bestimmte exogene
Noxen, Erndhrungsgewohnheiten sowie
die ethnische Zugehorigkeit von Bedeu-
tung zu sein.

Die Behandlung der Endometriose
ruht von je her auf mehreren Siulen:
— chirurgische Behandlung,

— medikamentdse/konservative Behand-
lung,
— spezifische Behandlung zur Erfiillung
des Kinderwunsches,
— schmerztherapeutische Behandlung,
— komplementire Behandlungsmoda-
litdten.
Um entscheiden zu konnen, welche der
o.g. Optionen fiir die betroffene Patien-
tin in Frage kommt, miissen die Fragen
im Kasten (auf Seite 2) beantwortet wer-
den. Erst wenn diese Fragen geklirt wur-
den, kann mit der Patientin eine auf ihre
spezifische Situation abgestimmte Be-
handlung festgelegt werden. Dabeti ist zu
beachten, dass in manchen Fillen eine
Kombination der verschiedenen Behand-
lungsméglichkeiten sinnvoll ist, um z. B.
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eine suffiziente Linderung der bestehen-
den Schmerzen herbeizufiihren, aber
gleichzeitig den bestehenden Kinder-
wunsch zu erfiillen.

Wichtige Fragen zur Planung einer
addquaten Therapie

— Welche Beschwerden hat die
Patientin?

— Waurde die Endometriose bereits
eindeutig gesichert oder handelt es
sich um eine Verdachtsdiagnose?

— Ist bereits eine operative ,Sanie-
rung” erfolgt?

— Handelt es sich um ein Rezidiv der
Endometriose?

— In welchem Alter ist die Patientin?

— Besteht aktuell Kinderwunsch?

Immunmodulatoren/antiinflamma-
torische Substanzen

Die Endometriose geht mit Verinde-
rungen der zelluliren und humoralen
Immunitit einher. Dariiber hinaus lassen
sich sowohl in Endometriose-Lisionen,
als auch in der Peritonealfliissigkeit eine
Vielzahl von Faktoren nachweisen, die
als Modulatoren von Enziindungspro-
zessen angeschen werden kénnen [3]. Aus
diesem Grunde gehoren seit jeher anti-
inflammatorische Substanzen zu den
wirksamsten Substanzen bei der Behand-
lung endometriosebedingter Beschwer-
den.

Nichtsteroidale Antiphlogistika

In Endometrioselidsionen konnte eine
erhshte Expression von Zyklooxygenase
nachgewiesen werden. Daher kommt den
nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR),
den COX-1- und COX-2-Hemmern
entsprechend grofle Bedeutung zu. COX-
1-Hemmer kénnen zu gastrointestinalen
sowie renalen Stérungen und in Einzel-
fillen auch zu Blutungsstdrungen fiihren.
Daher wurden selektive COX-2-Hem-
mer entwickelt, die deutlich besser ver-
triglich sind. Im Tiermodell konnte fiir
verschiedene NSAR gezeigt werden, dass
sie zu einer Groflenreduktion endome-
triotischer Plaques sowie zu einer Reduk-
tion der Sekretion inflammatorischer
Substanzen fiihren.

Es gibt allerdings lediglich eine kli-

nische Studie zur Wirkung von Rofeco-

xib (25 mg pro Tag) im Vergleich zum
Placebo [2]. Die Autoren konnten fiir
Rofecoxib eine signifikante Wirkung auf
endometriosebedingte Schmerzen aufzei-
gen, allerdings wurde dieses Priparat
inzwischen wegen potenzieller kardialer
Nebenwirkungen vom Markt genommen.
Bevor also COX-2-Inhibitoren routine-
miflig zur Behandlung der Endometriose
eingesetzt werden kdnnen, miissen zunichst
die derzeit laufenden Studien zu den po-
tenziellen Risiken im Vergleich zu ande-
ren NSAR abgewartet werden.

In der Praxis werden von den NSAR
am hiufigsten Indometacin, Diclofenac,
Acetylsalicylsiure sowie Naproxen ein-
gesetzt. Es hat sich bewihre, dass die
Patientin mit der Einnahme dieser Pri-
parate bereits 1-2 Tage vor Einsetzen der
Regelblutung beginnt. In vielen Fillen
kann man auf diese Weise auch langfris-
tig eine suffiziente Symptomkontrolle
erreichen.

Neue antiinflammatorische
Substanzen/Immunmodulatoren

In letzter Zeit wurden verschiedene Im-
munmodulatoren oder antiinflammato-
rische Substanzen in Tiermodellen un-
tersucht: So wurde fiir Pentoxifyllin bei
der Ratte eine Reduktion endometrio-
tischer Lisionen gezeigt, allerdings konn-
te dieser Effekt in klinischen Studien
bisher nicht bestitigt werden. Das gleiche
gilt auch fiir Interferon-02b sowie Thi-
azolidinedione. Beide Substanzen gelten
als Immunmodulatoren und zeigten in
vitro bzw. im Tiermodell giinstige Effekte
auf Endometrioselidsionen. Ebenso wie
fiir Pentoxifyllin gilt aber auch fiir Inter-
feron-02b und Thiazolidinedione, dass
bisher der Nachweis eines Therapieef-
fektes in klinischen Studien fehlt.

Leflunomid gehért zu den Immun-
modulatoren, die bislang zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis angewendet
werden. Auch diese Substanz wurde im
Hinblick auf ihre Wirkung auf Endomet-
riosezellen im Rattenmodell erprobt und
zeigte dort einen inhibitorischen Effekt
auf das Wachstum von Endometriose-
herden. In jiingster Zeit sind allerdings
fiir Leflunomid Bedenken hinsichtlich
der Teratogenitit geduflert worden. Di-
ese gilt es auszuriumen, bevor das Pri-
parat in weiteren klinischen Studien
getestet werden kann.

TNF-o-Inhibitoren

Zu den Immunmodulatoren, die eine
hohe Chance haben, schon in naher Zu-
kunft als Endometriosetherapeutikum
eingesetzt zu werden, gehoren die Tumor-
Nekrose-Faktor(TNF)-o-Inhibitoren. Es
konnte gezeigt werden, dass TNF-ot auf
unterschiedliche Weise das Wachstum
von Endometriosezellen stimuliert und
zusitzlich an der Ausbildung von Adhi-
sionen etc. beteiligt ist. Beim Affen liegen
inzwischen umfangreiche Studien vor,
die belegen, dass durch Gabe eines TNF-
o-Inhibitors sowohl das Wachstum von
Endometrioselidsionen und das Entstehen
neuer Endometrioseherde als auch die
Entstehung endometriosebedingter Ad-
hisionen signifikant gehemmt werden
kann.

Sollten sich diese Befunde auch in
klinischen Studien bestitigen lassen, dann
stiinde z. B. mit Etanercept®, einem bereits
jetzt fiir die Behandlung der adulten und
juvenilen Arthritis sowie der Psoriasis
eingesetzten TNF-0-Blocker eine wirksame
Substanz zur Endometriosetherapie zur
Verfiigung. Grundsitzlich kénnte es da-
bei auch zu einer Schwangerschaft kom-
men, denn Etanercept® zeigt keinen
Einfluss auf das normale Zyklusgeschehen.
Es muss an dieser Stelle betont werden,
dass Etanercept® bisher fiir die Endomet-
riosebehandlung nicht zugelassen ist. So
miissen zunichst die Ergebnisse der der-
zeit laufenden Studien zu diesem Pripa-
rat abgewartet werden, bevor iiber die
klinische Anwendung entschieden werden
kann.

Endokrine Therapie

Die Endometriose ist eine dstrogenab-

hingige Erkrankung, das heiflt, Ostro-

gene stimulieren die Aktivitit der Endo-

metriosezellen, wihrend ein (jstrogen—

entzug die Krankheitsaktivitit bremst.

Auf dieser Basis wurden Konzepte ent-

wickelt, durch Ostrogenentzug eine wirk-

same Behandlung der Endometriose zu

erzielen. Grundsitzlich werden heute in

der endokrinen Therapie die folgenden

Substanzen eingesetzt:

— orale Kontrazeptiva,

— Gestagene,

— Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH)-Analoga.

Neue Entwicklungen im Bereich der en-

dokrinen Therapie der Endometriose
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umfassen vor allem den Einsatz von Aro-
matasehemmern.

Orale Kontrazeptiva

Orale Kontrazeptiva (OC) gehéren ne-
ben den NSAR zu den am hiufigsten in
der First-line-Therapie eingesetzten Pri-
paraten. Insbesondere die Dysmenorrhé
lisst sich in sehr vielen Fillen durch die
Gabe eines OC gut beherrschen. Das
Konzept bei der Gabe von OC beruht
auf ihrer Gonadotropin-inhibierenden
Wirkung, wodurch die ovarielle Ostro-
gensekretion gehemmt wird. Durch den
daraus resultierenden hypodstrogenen,
hypergestagenen Zustand kommt es zur
Dezidualisierung, bindegewebigen Um-
wandlung und Atrophie endometrio-
tischer Lisionen.

Bei der Auswahl des OC sollten ges-
tagenbetonte monophasische Kombina-
tionspriparate bevorzugt werden. Die
Priparate konnen kontinuierlich, ohne
Pause iiber einen Zeitraum von mindes-
tens sechs Monaten angewandt werden.
Falls es auf diese Weise zu einer suffizienten
Symptomkontrolle kommt, kann das OC
iiber zunichst ein bis zwei Jahre, ggf. auch
iiber einen lingeren Zeitraum angewandt
werden.

Es ist bis heute strittig, ob OC zu
einer signifikanten Senkung der Rezidiv-
rate nach einer operativen Therapie fiihren,
da bisher keine Studien vorliegen, die sich
auf die Dauer des rezidivfreien Intervalls
unter kontinuierlicher OC-Gabe bezie-
hen.

Ebenso wie fiir die Gestagengabe,
muss bei der Behandlung der Endomet-
riose mit OC beachtet werden, dass die
meisten Kontrazeptiva nicht ausdriicklich
zur Behandlung der Dysmenorrhé zuge-
lassen wurden. Das heifst, es handelt sich
bei ihrer Verwendung um einen ,,off-la-
bel-use®. Darauf sollte die Patientin hin-
gewiesen werden und das sollte doku-
mentiert werden, denn bei Einsatz der
OC in der Endometriosebehandlung sind
prinzipiell die gleichen Risiken und Ne-
benwirkungen zu beachten, wie beim
Einsatz der Priparate zur reinen Kontra-
zeption.

Gestagene

Die Gabe von Gestagenen zur Behand-
lung der Endometriose erfolgt nach dem
»Pseudo-Pregnancy-Regime“. Das be-
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deutet, der Organismus wird in einen
schwangerschaftsihnlichen Zustand ver-
setzt und dies fiihrt zur Atrophie der
Endometrioseldsionen. Gestagene hem-
men die Sekretion pro-inflammatorischer
Substanzen in den endometriotischen
Plaques und stimulieren die Apoptose
endometriotischer Zellen. In vitro konn-
te gezeigt werden, dass Gestagene durch
Inhibition der Matrix-Metalloproteina-
sen die Implantation und das ektope
Wachstum des Endometriums hemmen
— ein wichtiger Mechanismus zur Sup-
pression der Ausbreitung endometrio-
tischer Lisionen.

Die Dosierung des Gestagens richtet
sich nach dem vorrangigen Therapieziel:
Werden Gestagene eingesetzt, um insbe-
sondere die dysmenorrhoischen Beschwer-
den zu lindern, so reicht es meist aus,
Norethisteronacetat oder Medroxypro-
gesteronacetat (MPA) in einer Dosierung
von 5-10 mg tiglich einzusetzen. Oft
geniigt die Gabe des Gestagens vom
15.-25. Zyklustag, aber auch eine Dau-
ertherapie ist moglich.

Soll durch Verabreichung eines Ges-
tagens eine effektive Reduktion der En-
dometrioseldsionen erzielt werden, so muss
hoher dosiert werden, z. B. MPA 50-100
mg tiglich bzw. Medrogeston 50-75 mg
pro Tag. Hierbei muss beachtet werden,
dass es dosisabhingig zu einer Zunahme
der Nebenwirkungen, wie Gewichtszu-
nahme, Wasserretention, Akne, Brust-
spannen, Kopfschmerzen etc., kommen
kann. Bei lingerfristiger Therapie kann
es zu einem ausgeprigten klimakterischen
Syndrom mit Hitzewallungen, unzurei-
chender Lubrifikation der Scheidenschleim-
haut, Haarausfall, Knochendichteverlust,
Stimmungsschwankungen etc. kom-
men.
Unter Beriicksichtigung der o.g. po-
tenziellen Nebenwirkungen sind Gesta-
gene grundsitzlich zur Langzeittherapie
der Endometriose geeignet, fiir die Pro-
gesteronderivate ist allerdings — im Ge-
gensatz zu Norethisteron — die Abnahme
der Knochendichte als limitierender Fak-
tor zu beachten.

Danazol

Danazol ist ein Gestagen aus der Gruppe
der Norethisteronacetate. Danazol gehort
zu den wirksamsten Medikamenten zur
Behandlung des endometrioseassoziierten

Schmerzes. Als wichtigste Nebenwirkung
ist allerdings die androgene Partialwir-
kung zu nennen. Die Behandlung mit
Danazol sollte prinzipiell nicht linger als
drei Monate erfolgen, ansonsten ist mit
zum Teil irreversiblen androgenisierenden
Nebenwirkungen, wie z. B. Stimmvertie-
fung etc. zu rechnen. Die Patientin muss
iiber solche potenziellen Nebenwir-
kungen aufgeklirt werden.

Gestagenhaltige Intrauterinpessare

Als Alternative zur systemischen Gesta-
gengabe kommt fiir einige Frauen die
Applikation eines gestagenhaltigen Intra-
uterinpessars (IUP) in Frage. Insbeson-
dere bei rektovaginaler Endometriose
bzw. Adenomyose kann mit tiglicher
Abgabe von 20 pg Levonorgestrel eine
gute Schmerzkontrolle erreicht werden.
Die hohe intrauterine Gestagenkonzent-
ration bewirkt eine Atrophie der Driisen
sowie eine Pseudo-Dezidualisierung des
Stromas und es kommt zur effektiven
Hemmung der Zellproliferation in den
Endometrioselisionen. Dariiber hinaus
wirkt die lokale Gestagenapplikation an-
titnflammatorisch, was ebenfalls zur
Schmerzreduktion beitragen diirfte.

Eine wichtige Frage, die immer wie-
der von Patientinnen vor IUP-Applika-
tion gestellt wird, betrifft die Reversibi-
litdt bzw. die Fertilitit nach Entfernung
der Spirale: Man kann davon ausgehen,
dass simtliche Effekte des IUP innerhalb
von ein bis zwei Monaten reversibel sind
und dass danach keine Fertilititseinschrin-
kungen mehr zu erwarten sind. Damit
stellt die Gestagengabe durch ein hor-
monbhaltiges IUP insbesondere fiir dieje-
nigen Frauen eine gute Alternative dar,
die aktuell keinen Kinderwunsch haben
und die z. B. unter einer rektovaginalen
Endometriose oder einer Adenomyose
leiden bzw. fiir Frauen, die aus anderen
Griinden eine systemische Hormongabe
ablehnen.

GnRH-Analoga

Im Jahr 1977 erhielten A. V. Schally und
R. Guillemin den Nobelpreis fiir Medizin
fiir ihre Arbeiten zu ,,Peptidhormonen
im Gehirn®. Diese Arbeiten legten den
Grundstein zur Entwicklung von soge-
nannten GnRH-Analoga, d. h. Substan-
zen, die kompetitiv zum nativen GnRH
an die entsprechenden Rezeptoren bin-
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den. Damit konnte erstmals die Hypo-
thalamus-Hypophysen-Ovar-Achse zu-
verlissig blockiert werden. Durch Gabe
eines GnRH-Analogons mit verlingerter
Halbwertszeit kommt es — nach anfing-
lichem Anstieg der Gonadotropinwerte
— nach wenigen Tagen zur ,Down-Re-
gulation“ von FSH und LH und damit
zur Funktionsruhe der Ovarien.

Durch Gabe eines GnRH-Analogons
erzielt man also innerhalb kurzer Zeit
eine ,medikamentdse Ovarektomie® und
induziert dadurch eine Amenorrhé. Man
hat sich dieses Prinzip zur Behandlung
der Endometriose zu Nutze gemacht. Seit
den 80er-Jahren gehéren die GnRH-
Analoga zum festen Bestandteil der me-
dikamentdsen Behandlung der Endo-
metriose. Die Priparate (vgl. Kasten
unten) kénnen nasal, intramuskulir oder
als subkutanes Implantat eingesetzt wer-
den. Die Applikationsform hat auf den
Behandlungserfolg keinen Einfluss. Um
den ,Flare-up“-Effekt bei der Erstgabe
des GnRH-Analogons zu vermeiden,
sollte man darauf achten, die erste In-
jektion etwa in der Mitte der Lutealpha-
se (d.h. ca. 22.-24. Zyklustag) zu ver-
abreichen.

I ——
In Deutschland sind die folgenden
Priparate zur Behandlung der
Endometriose zugelassen:

— Buserelinacetat (Suprecur®)

— Nafarelinacetat (Synarela®)

— Triptorelinacetat (Decapeptyl-
Gyn®)

— Leuprorelinacetat (Enantone-Gyn®/
Trenantone-Gyn®)

— Goserelinacetat (Zoladex-Gyn®)

Wirksamkeit der GnRH-Analoga: Fiir
GnRH-Analoga konnte gezeigt werden,
dass sie zu einer signifikanten Reduktion
der Endometrioselisionen fithren und
ebenso zu einer deutlichen Reduktion
der endometrioseassoziierten Symptome.
Dies gilt auch, wenn zuvor schon andere
hormonelle Behandlungsstrategien er-
folglos angewandt wurden.

Die Nebenwirkungen einer GnRH-
Therapie sind durch ihren hypoéstroge-
nisierenden Effekt erklirbar, so kommt
es bei mehr als dreimonatiger Therapie

bei 80-90% der Patientinnen zu Hitze-
wallungen und Schweiffausbriichen. Etwa
60—80% der Frauen leiden unter Schlaf-
storungen. Auflerdem sind Trockenheit
der Scheide, Kopfschmerzen, Stimmungs-
schwankungen weitere, die Patientin zum
Teil sehr belastende Symptome. Fiir die
Beratung der Patientin ist insbesondere
die bereits nach mehreren Monaten ein-
setzende Wirkung auf die Knochendich-
te relevant: Ohne Add-back-Therapie
kommt es bereits bei einer sechsmonatigen
Behandlung zu einer Abnahme der Kno-
chendichte um 6-12%.

Add-back-Therapie: Aufgrund der o. g.
signifikanten Abnahme der Knochen-
dichte wihrend einer Behandlung mit
GnRH gilt heute als Standard, dass nach
spitestens sechs Monaten eine Add-back-
Therapie mit Ostrogenen durchgefiihrt
werden muss. Meist klagen Patientinnen
unter einer GnRH-Behandlung bereits
nach drei bis vier Monaten iiber die ty-
pischen klimakterischen Symptome, so-
dass schon aus diesem Grund die Add-
back-Therapie erforderlich wird.

Unter einer Add-back-Therapie
versteht man eine Ostrogensubstitution,
die von der Dosierung so angelegt ist,
dass die o. g. auftretenden klimakterischen
Symptome effektiv kontrolliert werden
kénnen. Es soll jedoch unter der The-
rapie nicht zu einem Wachstum der
Endometrioselidsionen kommen. Unter
der Add-back-Therapie werden Ostra-
diol-Serumkonzentrationen von 30—40
pg/ml erreicht. Grundsitzlich eignen
sich simtliche Ostrogen-Monopriparate
zum ,add-back®, die transdermale scheint
dabei der oralen Applikation iiberlegen
zu sein.

Zusammenfassend kann gesagt wer-
den, dass unter den hormonellen Behand-
lungsoptionen der GnRH-Therapie die
effektivste Wirkung zugeschrieben werden
kann. Jedoch muss spitestens nach sechs-
monatiger Behandlung eine Add-back-
Therapie durchgefiihrt werden, um die
langfristigen Folgen des Hypodstrogenis-
mus abzuwenden. Ein entscheidender
Nachteil der GnRH-Behandlung besteht
darin — ebenso wie bei der Gestagenbe-
handlung oder der Therapie mit oralen
Kontrazeptiva —, dass es unter der Be-
handlung nicht zu einer Schwangerschaft
kommen kann.

Neue Therapieansitze
zur hormonellen Behandlung

Endometrioselisionen weisen im Ver-
gleich zu einem eutopen Endometrium
eine signifikant hohere Aromataseexpres-
sion auf. Dies legt den Schluss nahe, dass
die lokale Ostrogensekretion fiir das
Wachstum und die Ausprigung der En-
dometrioseherde bedeutsam ist. Auf die-
ser Basis wurde das Konzept entwickelt,
durch Hemmung der Aromatase eine
Reduktion der lokalen Ostrogenproduk—
tion zu bewirken und dadurch eine Sup-
pression der Endometrioseherde zu be-
wirken. Bulun et al. konnten zeigen, dass
die Gabe eines Aromataschemmers bei
Patientinnen, die bereits zuvor erfolgslos
mit Danazol und GnRH-Analoga behan-
delt wurden, zu einer signifikanten
Schmerzreduktion fiihrte [1]. Dieser Be-
fund wurde inzwischen von anderen
Arbeitsgruppen bestitigt.

Derzeit sind zwei Aromataschemmer
auf dem Markt: Anastrozol und Letrozol.
In klinischen Studien wurden Patientinnen
Anastrozol in einer Dosierung von 1 mg/
Tag und Letrozol in einer Dosierung von
2,5 mg/Tag verabreicht. Es konnte eine
signifikante Reduktion des endometrio-
seassoziierten Schmerzes erzielt werden.
Allerdings ist auch fiir die Gabe eines
Aromatasehemmers langfristig mit einer
Abnahme der Knochendichte zu rechnen.
Aus diesem Grund wird empfohlen, die
Gabe des Aromatasechemmers mit Nor-
ethisteronacetat, Vitamin-D oder Kalzi-
um zu kombinieren.

Ebenso wie Etanercept® sind weder
Anastrozol noch Letrozol aktuell zur Be-
handlung der Endometriose zugelassen.
Thr Einsatz bei Endometriose sollte also
derzeit ausschliefflich in wissenschaftlichen
Studien erfolgen. Die bisher vorliegenden
Daten sind allerdings so vielversprechend,
dass die Priparate moglicherweise schon
in naher Zukunft routinemifig zur Be-
handlung der Endometriose eingesetzt
werden kénnten. Damit stiinde eine Be-
handlung zur Verfiigung, die eine wirksame
Symptomkontrolle erlaubt und es gleich-
zeitig der Patientin méglich macht, schwan-
ger zu werden.

Die medikamentose Behandlung

im Gesamtkonzept

Wie bereits eingangs dargestellt, ruht die
Behandlung der Endometriose auf meh-
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|
Medikamentdse Therapie der Endometriose bei Verfahren der

assistierten Reproduktion (ART)

— Bei minimaler Endometriose scheint die IUI die Schwangerschaftsrate zu ver-
bessern, wobei der Effekt wahrscheinlich durch die im Zusammenhang mit der IUI
durchgefiihrten Ovulationsinduktion zustande kommt [9].

— Einige Arbeiten belegen, dass — unabhangig vom Stadium der Endometriose-
erkrankung — durch eine sechsmonatige Vorbehandlung mit GnRH-Analoga eine
Verbesserung der Schwangerschaftsraten bei der IUl zu erzielen ist [5].

— Die Schwangerschaftsrate bei Patientinnen mit Endometriose ist im IVF-/ICSI-Pro-
gramm durchschnittlich 50% niedriger, als bei Patientinnen mit tubarer Sterilitat.
Der Effekt einer medikamentdsen oder operativen Behandlung der Endometriose
vor IVF/ICSI ist unklar, eine operative Intervention kann aber gerade bei Vorliegen
von Zysten sinnvoll sein, um spater die Punktion zur Eizellgewinnung zu erleich-

tern.

— Bei Rezidiv einer ausgedehnten Endometriose ist die IVF-Behandlung einer erneu-
ten Operation liberlegen. Es muss grundsatzlich beachtet werden, dass eine ART-
Behandlung umso eher indiziert ist, je dlter die Patientin ist und je ausgedehnter

sich der Endometriosebefund darstellt.

— Bei ausgedehnter Endometriose (AFS Ill + IV) fiihrt eine Vorbehandlung mit GnRH-
Analoga (drei bis sechs Monate) zu einer signifikant hoheren Schwangerschafts-

rate bei IVF/ICSI-Behandlung [4, 5, 8].

— Auch nach operativer Sanierung der Endometriose scheint eine postoperative
Behandlung mit GnRH-Analoga die Ergebnisse der IVF-Therapie zu verbessern [6].

reren Siulen, von denen die medika-

mentdse Therapie nur eine darstellt. Ich

méchte fiir einige , klassische Situationen®
aufzeigen, wie der Stellenwert der medi-
kamentosen Therapie einzuschitzen ist:

— Bei tiefer, infiltrierender Endometri-
ose ggf. mit Darm- und/oder Blasen-
befall stellt die Resektion in sano die
Therapie der Wahl dar. In dieser Si-
tuation ist der Nutzen einer pri- oder
postoperativen Therapie mit GnRH-
Analoga nicht belegt und kann daher
nicht empfohlen werden.

— Bei Patientinnen mit Endometriose-
zysten (Schokoladenzysten) verbessert
eine prioperative medikamentdse Be-
handlung die Ergebnisse nicht.

— Bei unerfiilltem Kinderwunsch und
geringgradiger Endometriose (AFS 1
und II) verbessert eine medikamentdse
Behandlung mit GnRH-Analoga,
Danazol oder Medroxyprogesteron-
acetat die spontane Fertilitdtsrate im
Vergleich zu Placebo nicht.

— Die postoperative medikamentose
Therapie mit Danazol oder GnRH-
Agonisten konnte die spontane
Schwangerschaftsrate bei Sterilitits-
patientinnen nicht verbessern und
kann daher nicht generell empfohlen

werden.
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Bei Anwendung von Verfahren der assis-
tierten Reproduktion — intrauterine In-
semination (IUI) bzw. In-vitro-Fertilisa-
tion (IVF) oder intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) — muss die
Indikation zur medikament6sen Thera-
pie sehr differenziert gestellt werden (vgl.
Kasten oben).

Fazit
Zur medikamentssen Behandlung der
Endometriose stehen NSAR, orale Kon-
trazeptiva, Gestagene und GnRH-Ana-
loga zur Verfiigung. NSAR und OC
gehoren zu den Mitteln der ersten Wahl
zur Behandlung der Dysmenorrhg, ha-
ben aber nur geringen Einfluss auf die
Ausprigung der Endometrioseherde.
Durch Gabe von GnRH-Analoga kann
eine gute Symptomkontrolle erzielt wer-
den und es kommt zur Riickbildung der
Endometrioseherde. Der Effekt hilt aber
nur wihrend der Therapie an und ist
nach Absetzen der GnRH-Analoga riick-
liufig. Bei langfristiger Behandlung muss
eine Add-back-Therapie mit Ostrogenen
erfolgen, da ansonsten ein Osteoporose-
risiko besteht.

Bei der medikamentssen Behandlung
der Endometriose sind neue Entwicklun-
gen zu erwarten. TNF-oi-Inhibitoren und

Aromatasehemmer gehéren zu den Subs-
tanzen, die moglicherweise bald zur En-
dometriosebehandlung eingesetzt werden
kénnten. Beide Substanzen hitten ge-
geniiber den bisher verfiigharen Medika-
menten den Vorteil, dass eine gute Symp-
tomkontrolle erzielt werden kann, gleich-
zeitig aber auch eine Schwangerschaft
moglich ist. Die Ergebnisse der derzeit
laufenden Studien miissen aber zunichst
abgewartet werden, bevor diese Priparate
in der klinischen Routine zur Behandlung
der Endometriose eingesetzt werden kon-
nen. Bis dahin miissen die verfiigbaren
Optionen zur medikamentésen Behand-
lung der Endometriose — ggf. in Kombi-
nation mit anderen Therapiemodalititen
— individualisiert eingesetzt werden.
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