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Editorial

Sehr geehrte, liebe Kolleginnen und Kollegen,

bereits zum 11. Mal trafen sich deutsche, dsterreichische und schweizer
Spezialisten aus Forschung und Praxis zum Endometriosekongress deutsch-
sprachiger Linder. Vom 24.-26. September 2015 erdrterten in K6ln 500 Gy-
ndkologen und Patientinnen interdisziplindr den aktuellen Stand der Wis-
senschaft und die Anforderungen der tdglichen Praxis fiir eine Erkrankung,
die in Deutschland etwa 2 - 6 Mio. Frauen betrifft.

Dabei wurde deutlich, dass nur ein abgestimmtes Vorgehen mit friiher Diag-
nose, bestmoglicher minimalinvasiver Chirurgie und ergidnzender Medika-
mentenbehandlung - unter Beriicksichtigung der Wiinsche der Patientin -
ein optimales Ergebnis gewdhrleistet. So stellt die oftmals in ein spdteres
Lebensalter verschobene Umsetzung des Kinderwunsches alle Therapeuten
der Endometriosepatientinnen vor neue Herausforderungen. Dies betrifft
sowohl die beratende Begleitung als auch die schonende, fertilitdtserhalten-
de Durchfithrung aller Therapiemanahmen.

Neben praktischen Hinweisen zu den Moglichkeiten und Grenzen der Lapa-
roskopie, Fortschritten in der diagnostischen Bildgebung und der Suche nach
Biomarkern fiir einfache Labortests wurden auch neue Trends in der medi-
kamentdsen Therapie und Rezidivprophylaxe diskutiert. So zeigte sich eine
Neubewertung des Stellenwerts von GnRH-Analoga und Gestagenen - we-
gen ihrer besseren Vertraglichkeit kommen letztere nun bevorzugt zum
Einsatz.

Die Ergebnisse der Tagung haben wir fiir Sie in diesem Praxis Report zu-
sammengefasst und wiinschen viel Freude und neue Erkenntnisse bei der
Lekttire.

Ihr

Prof. Dr. med. Thomas Romer
Kongressprasident

Prof. Dr. med.
Thomas Romer
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- Schwerpunkt

Gestagene Erstlinienoption der
medikament6sen Endometriosetherapie

Effektive und nachhaltige Schmerzreduktion mit Dienogest

Zyklusabhdngige Schmerzen im Peritonealraum, insbesondere Dysmenorrho,
weisen auf eine Endometriose hin. Sie tritt haufiger auf als vermutet und wird
in der Regel erst Jahre nach Symptombeginn korrekt diagnostiziert. Die defi-
nitive Bestdtigung des Befunds erfolgt mittels Laparoskopie, und die anschlie-
Bende laparoskopische Abtragung der Endometrioseldsionen ist der Gold-
standard der Behandlung. Alternativ sowie fiir die Rezidivprophylaxe stehen
medikamentdse Therapieoptionen zur Verfiigung, unter denen Gestagene
wie Dienogest eine wachsende Bedeutung erlangen. So zeigte sich Dienogest
bei besserer Vertraglichkeit ebenso wirksam wie ein GhnRH-Analogon; zudem
liegen fiir dieses Gestagenpraparat auch Langzeitdaten vor, welche iiber die
bisherigen Daten der zulassungsrelevanten Studien hinaus gehen.!

Endometriose - das Auftreten endometrium-
artiger Zellverbande auBerhalb des Cavum uteri
- ist die zweithdufigste benigne gyndkologische
Erkrankung nach Uterusmyomen. Die Angaben
zur Lebenszeitprdvalenz reichen von etwa 2 -
20%; die Inzidenz wird in Deutschland auf
40000/Jahr geschdtzt. Die Erkrankung tritt bei
Frauen fast ausschlieRlich im reproduktiven
Alter auf und gilt als estrogenabhdngig [1,2].

Ektopes Endometriumgewebe findet sich bei En-
dometriose-Patientinnen im Beckenperito-
neum, in den Ovarien und den Ligg. sacroute-
rina, im Septum rectovaginale, im Vaginal-
gewolbe und der Harnblase, im Rectosigmoid,
selten auch im Nabel oder im Umfeld peritonea-
len Narbengewebes, etwa einer Sectio-Narbe.

Die Krankheitslast der Patientinnen ist oftmals
hoch. Beim 11. Endometriosekongress deutsch-

' Bisher liegen keine Erfahrungen zur Behandlung mit
Visanne® (iber mehr als 15 Monate bei Patientinnen mit
Endometriose vor.

Romer T. Gestagene Erstlinienoption der medikamentdsen Endometriosetherapie

sprachiger Linder in Koln zitierte Prof. Dr. Jiir-
gen Kleinstein, Magdeburg, den US-amerikani-
schen Reproduktionsmediziner Dan I. Lebovic
mit den Worten: ,Die Endometriose hat das Po-
tenzial, das Leben von Frauen im reproduktiven
Alter durch eine Reihe von Manifestationen zu
(zer-)storen: Dysmenorrhd, Dyspareunie, chro-
nische Unterbauchschmerzen und Infertilitat.”
Dariiber hinaus tritt oftmals Dyschezie und
auch Dysurie auf, und die Frage nach einer ma-
lignen Entartung der Endometriose ist noch
nicht endgiiltig geklart.

Vor diesem Hintergrund wird der hohe Stellen-
wert einer mdglichst friihzeitigen Diagnose
deutlich, doch gerade diese Herausforderung
ist noch nicht gel6st: In den Industrienationen
geht man derzeit von einer Verzégerung von
6-10 Jahren ab Symptombeginn aus. Oftmals
sind erst die Komplikationen der Erkrankung
Anlass zu ausgedehnter und interdisziplindrer
Diagnostik. Jdhrlich werden in Deutschland
rund 20000 Frauen wegen ihrer Endometriose
hospitalisiert [2].

Endometriose und Infertilitat

,30-50% der Endometriosepatientinnen sind
unfruchtbar, und 20-50% der Fertilitdtspatien-
tinnen haben eine Endometriose*, konstatierte
Prof. Dr. Sylvia Mechsner, Berlin, im Rahmen ih-
res Vortrags. Ein direkter kausaler Zusammen-
hang zwischen Endometriose und Infertilitdt
sei bislang noch nicht nachgewiesen. Pathophy-
siologische Uberlegungen sprechen aber dafiir.
Neben endometriosebedingtem Tubenver-
schluss sowie Endometriomen und Verwach-
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Pathophysiologie der Endometriose: ,,Keine Theorie erklart allein das gesamte Spektrum*

Die Entstehung der Endometriose ist
derzeit noch nicht abschlieRend geklart;
die vorherrschenden Theorien wie die
der retrograden Menstruation, die Meta-
plasie- und die Stammzelltheorie und
das Konzept der Gewebetraumatisierung
stammen (berwiegend aus der Grund-
lagenforschung der 1920er- bis 2000er-
Jahre. Wir sprachen mit Prof. Dr. Sylvia
Mechsner, Berlin, iber mogliche Krank-
heitsursachen und deren Zusammen-
spiel.

Frau Prof. Mechsner, gibt es aktuelle Zah-
len zur Hdufigkeit der Endometriose?

Im Rahmen von endoskopischen Unter-
suchungen des Peritoneums — aus unter-
schiedlichem Anlass - findet sich bei
etwa 15-20% der Frauen im reprodukti-
ven Alter endometriumartiges Gewebe;
die Halfte von ihnen leidet an behand-
lungsbediirftigen Schmerzen, sonstigen
Symptomen oder Infertilitat.

Als eine sehr wahrscheinliche Ursache fiir
die Endometriose gilt die retrograde
Menstruation, also die Monatsblutung in
den Bauchraum hinein, etwa bei gestor-
ter Uterusperistaltik. Spielen noch andere
Faktoren eine Rolle?

Bei einer Laparoskopie um den Zeitpunkt
der Menstruation steigt der Anteil der
Frauen mit blutig tingierter Fliissigkeit
im Bauchraum auf etwa 90%. Das spricht
zundchst fiir die retrograde Menstrua-

tion. Diese Frauen haben aber ldngst
nicht alle eine dauerhafte und pathologi-
sche Endometriose; es muss also noch
andere Faktoren geben.

Welche zum Beispiel?

Die aktuellste Erkldrung besagt, dass die
Erkrankung vom Uterus ausgeht und hier
eine gestorte Peristaltik zu Mikrotrauma-
tisierungen im Gewebe fiihrt. Im Rah-
men von ,tissue injury and repair* wer-
den Zyklooxygenase und Prostaglandine
gebildet, die dann das Enzym Aromatase
hoch regulieren, das wiederum zur
Estrogensynthese fdhig ist und Estrogen
lokal freisetzt. Die pathologisch gestei-
gerte Uterusmotilitdat fiihrt schlieRlich
dazu, dass Zellen aus den tiefen Schich-
ten der Gebadrmutterschleimhaut dis-
loziert werden: Diese gelangen iiber die
Tuben in den Bauchraum und verursa-
chen mdglicherweise Endometriose;
oder sie wachsen noch tiefer in die Ute-
ruswand, ins Myometrium, ein. Die Folge
ist eine Adenomyose. Dies alles fiihrt zu
verstarkten Kontraktionen und 16st so-
mit einen Circulus vitiosus aus.

Und welche Rolle spielt die Stammzell-
theorie?

Physiologisch vorhandene Zellen mit
Stammzellcharakter kénnen aktiviert
werden, etwa durch Traumatisierung,
mechanischen oder oxidativen Stress.
Die Mechanismen sind noch nicht genau

Schwerpunkt

Prof. Dr. Sylvia Mechsner,
Berlin

bekannt. Und auch diese Zellen kénnen
disloziert werden oder tief ins Gewebe
einwachsen. An ihrem ,Zielort” sind sie
dann zur Metaplasie fahig — hier kommt
noch das 4. Konzept, die Metaplasie-
theorie, ins Spiel — und kénnen die ver-
schiedensten Zelltypen ausbilden, Epi-
thel-, Stroma- und Muskelzellen, also
Endometriosegewebe.

Ist eine der Theorien wahrscheinlicher als
die andere?

Jede hat ihre Berechtigung, aber keine
bietet per se die Erklarung fiir alle Phdno-
mene und Auspragungen der Endome-
triose. So kénnen auch Frauen mit Roki-
tansky-Syndrom, die keine Tuben und
demnach keine retrograde Menstruation
haben, eine Endometriose entwickeln.
Bei ihnen muss sich also das Endomet-
rium an Ort und Stelle gebildet haben,
etwa aus Stammzellen oder durch Meta-
plasie unter Hormon-, Infektions- oder
Entziindungsstress. Weitere Studien wd-
ren wiinschenswert, um die Patho-
mechanismen genauer abzukldren und
die Patientinnen gezielter zu therapieren.

TPR: Frau Prof. Mechsner, vielen Dank fiir
das freundliche Gesprdch!

sungen im Ovar oder im Sigma-Uterus-Bereich
sind zahlreiche weitere Hindernisse fiir die Fer-
tilitat zu finden.

nese; somit Behinderung von Spermienmoti-
litdt und Spermien-Oozyten-Interaktion [3,4],
» in den Ovarien: reduzierte ovarielle Reserve
nach chirurgischer Sanierung, geringerer Ef-
fekt der ovariellen Hyperstimulation bei as-
sistierter Reproduktionstherapie (ART) [3].

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Dazu zdhlen:

» im Uterus: Aktivierung von Steroidogenem
Faktor 1 und Aromatase, Estrogenproduktion
in situ, Progesteronresistenz [3] sowie hdufig
Adenomyose,

» in der Bauchhohle: verstdrkte Exkretion in-
flammatorischer Zytokine, Wachstumsfak-
toren und Schmerzmediatoren, gesteigerte
Makrophagen- und Phagozytenaktivitdt, Ver-
dnderungen am Endothel und in der Angioge-

Selbst bei erfolgreicher Konzeption kénnen em-
bryotoxische Zytokine in der Peritonealfliissig-
keit die Oozyten- und Blastozystenentwicklung
hemmen, so Mechsner [5]. Aktuelle Studien be-
statigen dariiber hinaus die Beobachtung, dass
die Oozyten der Endometriose-Patientinnen
per se von geringerer Qualitdt sind [6].

Romer T. Gestagene Erstlinienoption der medikament6sen Endometriosetherapie Thieme Praxis Report 2016; 8 (2): 1-16
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Endometriom beschéddigt Oozyten

Dr. Stefan Palm, Koln, lieferte eine Erklarung fiir
die geringere Eizellqualitdt bei Endometriose: Er
sprach von einer ,toxischen Suppe*, die aus
Endometriomen (,Schokoladenzysten*) in den
Ovarien freigesetzt werde. ,Die Endometriom-
Fliissigkeit diffundiert in das Ovar und bewirkt
dort irreversible Umbauprozesse®, erkldrte
Palm: ,Die Eizellreserve wird stetig reduziert
und die Eizellreifung gehemmt* [7]. Denn in En-
dometriomen seien 100- bis 1000-fach erhéhte
Eisenwerte, vermehrt Zytokine und freie Sauer-
stoffradikale zu finden. ,Dies fiihrt zu oxidati-
vem Stress im Ovar, zu Fibrose, Verlust von Stro-
ma und Rindenstruktur, zur Metaplasie der glat-
ten Muskulatur sowie zur Rarefizierung und
Hyalinisierung der Kapillaren in den Oozyten.“

Andererseits ist die radikale Entfernung der En-

dometriome ebenfalls mit reduzierter Frucht-

barkeit assoziiert. Aus diesem Grund ist laut

Palm bei Kinderwunsch und

» bilateralen Endometriomen,

» Voroperation und Endometriom am kontra-
lateralen Ovar oder

» sehr ausgeprédgter Endometriose

Tab.1 Revidierte Klassifikation der American Society for Reproductive Medicine (rASRM).

Peritoneum

Ovarien rechts

links

Obliteration des Douglas-Raumes

Adhésionen
Ovarien rechts

links
Tuben rechts

links

Endometriose  <1cm 1-3cm >3cm
oberflachlich 1 2 4
tief 2 4 6
oberflachlich 1 2 4
tief 4 16 20
oberflachlich 1 2 4
tief 4 16 20
partiell vollstandig
4 40
<V V5% >%
Verschluss Verschluss  Verschluss
diinn 1 2 4
dicht 4 8 16
diinn 1 2 4
dicht 4 8 16
dinn 1 2 4
dicht 4 8 16
diinn 1 2 4
dicht 4 8 16

Romer T. Gestagene Erstlinienoption der medikamentdsen Endometriosetherapie

eine frithe Gewinnung und Kryokonservierung
von Eizellen nicht nur sinnvoll, sondern drin-
gend geboten [9]. Palm bezeichnete dies als
,medical freezing”.

Er erkldrte: ,Es gibt noch keine systematischen
Studien, die uns zeigen, welche Endometriose-
patientinnen am meisten von der Kryokonser-
vierung profitieren.“ Man solle aber bei Patien-
tinnen mit diesen Merkmalen keine Zeit mit
Warten verlieren.

Bis zum Beginn der assistierten Reproduktions-
therapie sollte mdoglichst eine Kontrazeption
mit Endometrium-potenten Gestagen, wie z.B.
Dienogest, plus Ethinylestradiol erfolgen. ,Es ist
wichtig, die Ovulation zu hemmen, der Mens-
truationszyklus wiirde die inflammatorischen
Vorgdnge immer wieder aktivieren®, so Palm.

rASRM-Score:
weit verbreitet und leicht zu vermitteln

PD Dr. Dietmar Haas, Linz, Osterreich, erliuterte
Moglichkeiten und Grenzen des revidierten
Scores der American Society for Reproductive
Medicine (rASRM) und der ,Enzian-Klassifika-
tion“. ,Der rASRM-Score wird weltweit am hau-
figsten verwandt“, so Haas. Hier wird Endomet-
riose am Peritoneum und den Ovarien je nach
GroRle (<1/1-3/>3 cm) mit Punkten bewertet.
Die Infiltration wird als ,oberfldchlich* oder
Ltief* beschrieben, und es gibt Punkte fiir Adhd-
sionen an Ovarien und Tuben und Verschluss
des Douglas-Raums (Cul-de-Sac-Obliteration)
(Tab.1).

Je nach Punktzahl ergeben sich 4 Schweregrade.

Vorteile des rASRM-Scores sind die einfache
Anwendbarkeit und breite Akzeptanz; auch fiir
Patientinnen sind die Schweregrade leicht ver-
standlich”, so Haas. Zu den Limitationen zdhlen
die grof3e Interobserver-Variabilitdt, die fehlen-
de Bewertung der tief infiltrierenden Endomet-
riose (TIE) und die schwache Korrelation zwi-
schen der Ausbreitung der Erkrankung und
Schmerz bzw. Infertilitdt.

Enzian-Klassifikation:
tief infiltrierende Endometriose erfasst

Die Enzian-Klassifikation fiillt diese Liicke: Sie
erfasst anatomisch deskriptiv tief infiltrierende
Lasionen. , Die neue Version von 2012 ist weni-
ger komplex und einfacher anwendbar als die
urspriingliche, und sie tiberlappt nicht mit dem
rASRM-Score*, so Haas.

Thieme Praxis Report 2016; 8 (2): 1-16
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Auch bei der Enzian-Klassifikation wurden als
Cut-off-Werte der LasionsgréBen 1cm und
3 cm gewdhlt. Der Manifestationsort wird durch
Buchstaben beschrieben: A steht fiir die Vagina
und das Septum rectovaginale, B fiir das Lig.
sacrouterinum bis zur lateralen Bauchwand
reichend, C fiir Rektum und Sigma, FA fiir den

Uterus (Adenomyose), FB fiir die Harnblase, FI
fiir das Intestinum, FU fiir die Ureteren und FO
fiir andere Stellen (others) (Abb. 1).

Bewdhrt hat sich die Enzian-Klassifikation in
der praoperativen Abschdtzung der Operations-
zeiten bei TIE: In Studien zeigte sich ein signifi-

ENZIAN 2012

Klassifikation der tief infiltrierenden Endometriose (erarbeitet von der Stiftung Endometriose Forschung, SEF)

Lokalisation
A, B oder C

Septum
rectovaginale
Vagina

Ligg. sacrouterinae
Parametrien
B Beckenwand ‘ Rectum

Ureter extrinsisch

Stadium

1

<1cm

1-3 cm

>3 cm

-
F FA Adenomyose
o |

uterine ® '
bzw. andere :
extragenitale /
tief infiltrierende / b 4
- F. F .
Endometriose
Fl Darm, andere
(Sigma, Coecum,
Appendix, lleum)

FO andere

Lokalisationen

@ tunge
/ @& quﬁlhragm

OF£|0
[w]®

© Keckstein

Ve . In'i;\l‘.linalreglun
17 ete.
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Schwerpunkt

Abb. 1 Der Enzian-Score ist
eine neue Moglichkeit, tief infil-
trierende Endometriose zu klassi-
fizieren. Dieser Score wurde von
Professor J. Keckstein (Villach,
Osterrreich) mit einer Gruppe
der Stiftung Endometriose For-
schung (SEF) bei dem ersten
Weissensee-Treffen 2002 erar-
beitet und weiterentwickelt [8].
Mit freundlicher Genehmigung
aus: Keckstein J, Ulrich E et al.
Enzian-Klassifikation der teilinfil-
trierenden Endometriose. Zen-
tralbl Gynakol 2003; 125: 291.
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m Schwerpunkt

kanter Zusammenhang zwischen der Enzian-
Klassifikation und der benétigten OP-Zeit [10].

Laparoskopie ist Basis der
Diagnose und Therapie

»Zwischen den ersten Symptomen und der kor-
rekten Diagnose ,Endometriose’ vergehen im
Mittel 10 Jahre“, kritisierte Dr. Frank Tuttlies,
Villach, Osterreich [2]. Dabei gibt es deutliche,
wenn auch unspezifische Hinweise: ,Indikation
fiir eine Endometriosediagnostik sind (Unter-
bauch-)Schmerz, Organdestruktion und/oder
Infertilitdt”, so Tuttlies (Abb. 2).

Bestimmte Schmerz- und Symptommuster sind
wegweisend, etwa Dyspareunie, Dyschezie,
Dysurie und/oder Himaturie, aber auch rezidi-
vierende Harnwegsinfekte. Am ,Kardinalsymp-
tom* Dysmenorrho leidet fast jede Endometrio-
sepatientin; tritt der Unterbauchschmerz da-
gegen nur zyklusunabhdngig auf, sollte nach
Differenzialdiagnosen gefahndet werden.

Im Rahmen der spezifischen Anamnese sollten
nicht nur die Schmerzen, sondern auch Kinder-
wunsch und Sicherheitsbediirfnis der Patientin
erfasst werden, forderte Tuttlies. Zur klinischen
Untersuchung gehoren nach seinen Worten die
Spekulum-Inspektion, insbesondere am hinte-
ren Fornix, sowie die bimanuelle vaginale und
die rektale Palpation des kleinen Beckens.

Ergdnzend kann der transvaginale Ultraschall
angewendet werden. Dieses Vorgehen erhoht
bei tief infiltrierender Endometriose (TIE) die

Dysmenorrh6? Zyklische Unterbauchschmerzen? Dyspareunie?

Beschwerden:

Spiegeleinstellung inkl. Fornix posterior, rektovaginale Untersuchung
transvaginale Sonografie, evtl. Nierensonografie (V.a. TIE)

[

—>

Versuch der symptoma-
tischen Medikation mit KOK
nicht langer als 2 Jahre

v
Befunde normal —{ Befunde pathologisch ‘
zyklisch kombinierte
orale Kontrazeptiva (KOK)
und NSAR
falls erfolglos

v b immer differenzialdiagnostisch
KOK-Lang- . an Endometriose denken bei:
zyklus oder KOK mit » allen unklaren Unterbauch-
Langzeit- anderem schmerzen
einnahme Gestagen » rezidivierenden Adnexitiden

» V.a. Appendizitis junger
falls auch Frauen

L

erfolglos » rezidivierenden Zystitiden
v A (s. Leitlinie: chronischer
Laparoskopie }4— Unterbauchschmerz)

Abb.2 Therapieschema zur Behandlung der Endometriose, Diagnose; mod. nach [11].
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prdoperative Sicherheit der Diagnosestellung
auf bis zu 98 %, betonte Tuttlies [12]. ,Fiir die Ab-
klarung einer oberfldchlichen Endometriose am
Peritoneum ist allerdings die diagnostische La-
paroskopie notwendig*, schrankte er ein.

Soll nach der klinischen Abkldrung der Befund
gesichert werden, ist ohnehin eine Laparosko-
pie angezeigt, betonte der Experte.

Praoperative Diagnostik in Friihstadien
nicht immer treffsicher

Eine Herausforderung fiir die prdoperative
Diagnostik sind De-novo-Endometriose-Patien-
tinnen in frithen Stadien. So prdsentierte Prof.
Dr. Daniela Hornung, Karlsruhe, eine Studie, in
der die Krankenakten von 543 gyndkologischen
Patientinnen, die eine Laparoskopie/Laparoto-
mie erhalten hatten, retrospektiv ausgewertet
wurden. 156 der Frauen litten an Endometriose;
davon waren 101 neu diagnostiziert.

Bei 89,1% der bekannten Patientinnen und nur
bei 42,6% der neuen Patientinnen wurde die
Endometriose bereits prdoperativ vermutet.
Die Trefferquote war stadienabhdngig: 32,3,
41,7,44,4 bzw. 54,5% der neu entdeckten Endo-
metriosepatientinnen im rASRM-Stadium I, II,
III bzw. IV wurden schon vor der Endoskopie
korrekt vermutet. Falsch-positive Diagnosen
gab es kaum [13] (Tab. 2).

Validierte Labortests stehen noch aus

,Ein validierter Blut-Biomarker fiir die Erstdiag-
nose und Therapiekontrolle fehlt bislang*, be-
dauerte Hornung. In einer aktuellen Studie hat-
te ein Kombinationstest immerhin eine Sensiti-
vitdt von 90% und eine Spezifitdt von 81%; hier
wurden CA-125, sICAM-1, VEGF, Glycodelin und
Annexin V getestet [14].

Studien mit Biomarkern im Urin haben bislang
noch keinen Durchbruch erbracht, so Hornung.
Am aussichtsreichsten sind wohl Proteomics-
Analysen des eutopen Endometriums. Sie sind
aber derzeit noch kostenintensiv, aufwendig
und schlecht reproduzierbar.

Ultraschall zur Beurteilung des
Auspragungsgrads bei Endometriose

,Die Sonografie gibt uns die Madglichkeit,
schnell und kostengiinstig das Ausmaf und Sta-
dium der Endometriose zu erkennen“, betonte
Prof. Dr. Gernot Hudelist, Wien, Osterreich. ,Sie
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verschafft uns einen guten Uberblick iiber die
Organbeteiligung.”

So kénnen im Ovar iso-echogene Strukturen als
Endometriome definiert werden. ,Schwieriger
wird es bei Himosiderinniederschldgen im En-
dometriom; dann stellt sich das Gewebe echo-
reicher dar*, sagte Hudelist. Bei klassisch-papil-
laren Strukturen in Endometriomen sei auch an
ein malignes Geschehen zu denken.

Adenomyosis des Uterus kann man an einer
Asymmetrie der Vorder- und Hinterwand ,,oft-
mals im Verhdltnis 3:1 oder 4: 1* und der unre-
gelmadRigen, aufgelockerten Struktur erkennen.
Vom Myom ldsst sich das Adenomyom mit
Doppler-Sonografie unterscheiden: ,Adeno-
myome sind meist starker zentral perfundiert.”

»Das grofte Potenzial hat die transvaginale So-
nografie bei der Untersuchung der tief infiltrie-
renden Endometriose®, so Hudelist. ,Diese ist
zumeist an der Blasenhinterwand, nahe dem
Trigonum vesicae, lokalisiert, oder aber als
echoarmer solider Knoten am Rektum.*“

Hudelist empfahl Anamnese, klinische und Ul-
traschalldiagnose und operative Therapie in ein
und derselben Hand zu belassen: ,Das schafft
mehr Sicherheit, und die Lernkurve zum Erken-
nen einer Rektum-Endometriose durch trans-
vaginale Sonografie ist kurz* [15].

An Grenzen stof3e der Ultraschall bei der Dar-
stellung der peritonealen Endometriose: Sie
kann man in der Sonografie nicht erkennen.

Praoperative MRT erleichtert
dem Chirurgen die Arbeit

Dr. Christian Houbois, KéIn, umriss den Nutzen
der Magnetresonanztomografie (MRT): ,MRT
wird zunehmend in der prdoperativen Bild-
gebung bei Endometriose empfohlen. Sie ist
dem transvaginalen Ultraschall bei verschiede-
nen Lokalisationen u.a. der TIE oder dem gleich-
zeitigen Vorliegen von Leiomyomen und einer
Adenomyosis uteri {iberlegen und erleichtert
dem Chirurgen damit die prdoperative Planung*
[16,17].

Mit der MRT kann das gesamte Becken in hoher
raumlicher Auflésung erfasst und nichtinvasiv
dargestellt werden, betonte Houbois. Beziiglich
der Detektion peritonealer Ldsionen und der
Bestimmung der Infiltrationstiefe von Diinn-
und Dickdarmldsionen bestehen jedoch noch
Einschrankungen.

Romer T. Gestagene Erstlinienoption der medikament6sen Endometriosetherapie

nach [13].
Stadium/Diagnose neu
rASRM-| 10/31 32,3%
rASRM-II 5/12 41,7%
rASRM-III 16/36 44,4%
rASRM-IV 12/22 54,5%

,Die MRT-Untersuchung selbst dauert etwa 25
Minuten und kann zyklusunabhdngig durch-
gefiihrt werden®, erklarte Houbois. Sein Tipp:
,Ein intravenoses Kontrastmittel ist nicht notig;
zur besseren Differenzierung der Organe im
kleinen Becken wird vaginal und rektal appli-
ziertes Ultraschallgel verwendet.“ Das MRT-Ge-
rdt sollte mit 1,5 oder besser 3 Tesla arbeiten.
Vorherige AbfiihrmalRnahmen, eine maRig ge-
fiillte Blase und die Gabe eines Spasmolytikums
schaffen einen optimalen Rahmen fiir die Un-
tersuchung.

,MRT hat sich in den letzten Jahren deutlich
weiterentwickelt und ist heute eine empfeh-
lenswerte, hochkardtige Untersuchungstech-
nik“, betonte Houbois. ,Sie erleichtert die ge-
naue Lokalisation von Endometrioseherden
und Adhdsionen und schont die Ressourcen des
Operateurs.*

Chirurgie: eine Waffe im Kampf
fiir die Symptomkontrolle

,Im Mittelpunkt jeglicher chirurgischer oder
auch medikamentdser Therapie miissen die Be-
schwerden der Patientin stehen“, betonte Prof.
Dr. Stefan P. Renner, Erlangen. ,Die Operation
sollte sich an den im Patientengesprdch ermit-
telten Schmerzpunkten und den Vorbefunden
orientieren. Und diese sollten im Idealfall von
demselben Arzt erhoben worden sein, der auch
den Eingriff durchfiihrt.

Er erlduterte die Methoden der in der Leitlinie
geforderten ,operativen Entfernung der Herde*
am Beispiel der Peritoneal-, der Ovarial- und der
tief infiltrierenden Endometriose (TIE) (Abb. 3).

Peritonealendometriose:
Koagulation, Laserablation, Exzision?

Zur chirurgischen Therapie der Peritonealendo-
metriose sollte jeder das Verfahren einsetzen,
das er am besten beherrscht, schlug Renner vor,
damit erreiche man den gréfSten Nutzen in der

Schwerpunkt _

Tab.2 Anteil der Patientinnen, deren Endometriose prdoperativ gefunden wurde; mod.

bekannt
5/5
8/8
11/15

25/27

100%
100%
73.3%

92,6%
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Bekdmpfung der Symptome. Jedes Verfahren
habe schlieflich seine Vor- und Nachteile.

Er selbst bevorzugt die vollstandige Exzision, da
ihn die Alternativen nicht tiberzeugen: ,Bei der
bipolaren Koagulation bspw. ist schwer zu beur-
teilen, ob noch Endometriose-Residuen verblei-
ben, und wenn wir hier sichergehen wollen,
schaffen wir unnétig groe Wundfldachen.”

Die Studien zum direkten Vergleich der Verfah-
ren umfassen allerdings oft nur geringe Patien-
tenzahlen und kurze Nachbeobachtungszeiten.
Schon vor der Operation miisse auch iiber eine
postoperative medikamentdse Rezidivprophy-
laxe nachgedacht werden.

Ovarialendometriose: bei Kinderwunsch
ovarielle Reserve schonen!

Bei der Ovarialendometriose ist die Sachlage
klarer: Die vollstindige Exzision ist hier die ef-
fektivste Therapie, effektiver als Laserevaporisa-
tion, Argon-Plasma-Laser oder Hochfrequenz-
Koagulation, wie Renner berichtete.

Allerdings liege die Rezidivrate nach Erdffnen
und Spiilen des Zystenbalgs bei 80% in 6 Mona-
ten. Und jede erneute Exzision zerstore weiteres
Ovarialgewebe. ,Bei wiederholter Exzision im
Ovar - insbesondere bei bestehendem Kinder-
wunsch - miissen wir eventuell gemeinsam
mit der Patientin eine Entscheidung treffen, die

auch gegen eine weitere Operation ausfallen
kann“, so Renner.

Eine medikamentdse Rezidivprophylaxe ist
nach der OP einer Ovarial-Endometriose ratsam
und hat sich als wirksam erwiesen.

Bei Adenomyose nicht zu friih
hysterektomieren

,Bei der Adenomyose sollten wir nicht zu
schnell eine Hysterektomie erwdgen®, mahnte
Renner nochmals zum Erhalt der Fertilitat.
Denn: ,Junge, kinderlose Patientinnen ohne ak-
tuellen Kinderwunsch dndern manchmal ihre
Lebensplanung; diese Option sollten wir ihnen
nicht nehmen. Ohnehin ist die Hysterektomie
keine Garantie fiir dauerhafte Schmerzfreiheit.”

Alternativen seien eine lokale Exzision (als The-
rapieversuch bei Kinderwunsch) oder die lokale
oder systemische Induktion einer Amenorrho,
etwa mit Dienogest.

Tief infiltrierende Endometriose

Blase, Rektum: nur bei Symptomen;
Harnleiterstau: immer operieren

Bei Patientinnen mit Dysurie, Himaturie und
vermeintlich rezidivierenden Harnwegsinfek-
tionen, die sich als Blasenendometriose erwei-
sen, riet Renner direkt zur lokalen Exzision im
Gesunden: ,Der Eingriff ist einfach und meist

Laparoskopie:
Diagnose der Endometriose makroskopisch und durch Biopsie

v

v

Endometriose identifiziert
(visuell und durch Histologie)

keine Endometriose
(visuell und histologisch negativ)

v

v

chirurgische Behandlung

(Ablation/Resektion/Laser/Ultracision)

gastroenterologische oder
urologische Abklarung,

i :

1
1
1
medikamentése 0 oo
1
1
1
1

Nachbehandlung

v v

Schmerzambulanz

B *Visanne® (2 mg Dienogest) —
einziges in Deutschland zugelas-
senes Gestagenpraparat zur

Gestagene*
6-15 Monate oder langer Rezidiv-
GnRH-Analogon prophylaxe

i
i
1
i
i
v zeitlich nicht begrenzten Endo-

metriosetherapie. Studienergeb-
keine nisse tiber eine Behandlung mit

Visanne® liegen iiber einen Zeit-
raum von bis zu 15 Monaten vor.

Medikation

+ Add-back 6 Monate

** bei isolierter Ovarialzyste nur
Rezidivprophylaxe

KOK zyklisch, kontinuierlich oder individueller Langzyklus

*** bei tief infiltrierender Endo-
metriose fehlen Daten, deshalb

Nachsorge ohne endokrine The-
rapie oder Prophylaxe vertretbar

Abb.3 Therapieschema zur Behandlung der Endometriose; mod. nach [11].
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erfolgreich - und die oftmals bestehende unno-
tige Antibiotikatherapie wird endlich beendet.”

Auch bei Rektumendometriose zielen alle ope-
rativen MaRBnahmen auf die Beseitigung von
Symptomen. Das Nebenwirkungsspektrum ist
hier jedoch héher und reicht von Stuhl- und
Blasenentleerungsstorungen bis hin zur Anas-
tomoseninsuffizienz mit (voriibergehender)
Anus-praeter-Anlage. ,Im Rahmen der Opera-
tion kann eine komplette Resektion erfolgen
oder bei minimalen Beschwerden Biopsien aus
verddchtigen Befunden entnommen werden,
um Malignitdt auszuschlieBen“, riet Renner.

Die Ureterendometriose ist ein Sonderfall. Sie
ist die einzige absolute Indikation zur Endome-
triosechirurgie: Hier wird nicht nur bei Schmer-
zen operiert, sondern bei Harnstau immer und
sofort. Renner bemerkte, dass Endometriose
am Ureter entweder ausgeschnitten und gendht
werden kann oder der Ureter auch laparosko-
pisch in die Blase neu eingepflanzt werden
kann.

»Die operative Therapie bietet bei Endometriose
gute Optionen“, fasste Renner zusammen.
»Wichtig ist die umfassende Aufkldarung der Pa-
tientinnen tiber alle Vor- und Nachteile und Ri-
siken. Letztlich miissen wir multimodal denken
und interdisziplindr das beste Vorgehen mit
dem Ziel der Beschwerdefreiheit finden.“

Voraussetzungen fiir die
ambulante Laparoskopie

Die Moglichkeiten und Grenzen der ambulan-
ten Endometriosechirurgie in einer Tagesklinik
schilderte Dr. Jost Klippel aus Holtendorf bei
Gorlitz. Er prdsentierte eine Analyse klinikeige-
ner Daten iiber 989 Laparoskopien 2009 -2014.
»Hinsichtlich des Alters gibt es kaum Einschrdn-
kungen; unsere Patientinnen waren zwischen
13 und 87 Jahre alt“, berichtete er.

,Nur bei 8% der Patientinnen war Endometriose
als Verdachtsdiagnose auf dem Uberweisungs-
schein angegeben*, so Klippel. ,Wir selbst ver-
muteten bei 35,9% eine Endometriose, und
letztlich wurde dieser Befund bei 31,4% histolo-
gisch bestdtigt.“ Bei 39% der Frauen bestand zu-
dem ein Verdacht auf Adenomyose.

Die Krankheitsschwere der Patientinnen wurde
iiberwiegend (in 89% der Fdlle) mit B1 oder B2
laut Enzian-Score bewertet, dies bietet gute Be-
dingungen fiir die ambulante Laparoskopie und
eine gute Prognose.
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Wichtige Voraussetzungen fiir ambulante Lapa-

roskopie bei Endometriose sind laut Klippel:

> ein gut ausgeriisteter Operationssaal,

» ein versierter Andsthesist,

» ein kurzfristig erreichbarer Urologe und Chi-
rurg,

» Fachpersonal und Raumlichkeiten fiir eine
6 - 8-stiindige Nachbetreuung,

» eine sachgerechte Schmerztherapie

» sowie klare Vorgaben, bei welchen Komplika-
tionen eine Patientin in welches nahegelege-
ne Krankenhaus verlegt werden sollte.

Derartige Komplikationen sind aber selten, be-
ruhigte er: In seiner Patientenklientel gab es in
fast 6 Jahren nur 10 Fdlle (1%) von Kreislauf-
schwidche - meist wohl mit psychosomati-
schem Hintergrund - sowie 4 Fille (0,4%) erns-
terer medizinischer Komplikationen.

,Der Operateur sollte sehr erfahren sein und
auch genau wissen, wann er an seine Grenzen
stoRt und die Patientin verlegen sollte“, betonte
Klippel nochmals. Patientenseitig miisse ein so-
ziales Umfeld vorhanden sein, das die Weiterbe-
treuung sicherstellt. Und: ,Bei absehbar sehr
zeitaufwendigen Eingriffen miissen wir die
Wirtschaftlichkeit im Blick behalten®, gab Klip-
pel zu bedenken.

Medikamentése Therapie:
Rezidivprophylaxe und wirksame
Alternative zur Operation

,Eine Heilung der Endometriose gibt es bislang
nicht“, betonte Prof. Dr. Thomas Rémer, KéIn. Er
bezifferte die Rezidivraten 3 Jahre nach laparo-
skopischer Entfernung der Lisionen auf 25% bei
Patientinnen im rASRM-Stadium I/II und sogar
90% bei Patientinnen im Stadium III/IV.

Problematisch seien v.a. kleine Vesikel, die eine
noch junge Endometrioseldsion kennzeichnen:
Sie seien einerseits inflammatorisch sehr aktiv
und fiir einen Grofteil der Schmerzen verant-
wortlich, andererseits aber vom Operateur
leicht zu {ibersehen.

,Je aktiver die Endometriose und je ausgeprdg-
ter sie vom Stadium her ist, desto wichtiger ist
die adjuvante medikamentdse Therapie“, so
Rémer. Durch die Anwendung von Gestagenen,
sowohl als Monosubstanzen als auch in kom-
binierten Prdparaten oder GnRH-Analoga lasst
sich eine therapeutische Amenorrhé induzie-
ren, die eine Regression der Endometrioseldsio-
nen bewirken kann.
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Hauptziel der medikamentésen Behandlung ist
die Rezidivprophylaxe, dies unterstreicht auch
die Leitlinie [1]. ,Das soll helfen, multiple Opera-
tionen zu vermeiden®, erkldarte Roémer den Stel-
lenwert. ,Aber auch die primare medikamento-
se Zerstorung der Herde in der Erstlinienthera-
pie ist ein wichtiges Einsatzgebiet der Medika-
mente.” So lehnten einige Patientinnen die Ope-
ration von vornherein ab, bei anderen sei der
Erst- oder Wiederholungseingriff zu riskant.

Gestagene heute oftmals
als Erstlinientherapie bevorzugt

Hdufig werden zur Therapie der Endometriose-
schmerzen Analgetika eingesetzt; sie bieten ei-
nen rein symptomatischen Losungsansatz und
sind wegen ihrer Begleiteffekte fiir die Dauer-
therapie wenig geeignet. Kombinierte orale
Kontrazeptiva (KOK) - oftmals Off-label im
Langzyklus oder in Dauertherapie angewendet
- sind fiir die Indikation Endometriose nicht in
randomisiert-kontrollierten klinischen Studien
untersucht: ,Die Verordnung ware aufSerhalb
der Zulassung“, so Romer (Abb.4). Allerdings
ist der Effekt der enthaltenen Estrogenkom-
ponente kombinierter Prdparate bisher nicht
gekldrt. Es sind jedoch Fille von tiefinfiltrieren-
der Endometriose v.a. bei Patientinnen mit
langjdhrigem Einsatz von kombinierten Pra-
paraten zur Verhiitung beschrieben.

»,GnRH-Analoga waren fiir viele Jahre der Stan-
dard in der Endometriosetherapie, und sie sind
durchaus effektiv, ergdnzte der Kdlner Experte.
»Eine Langzeiteinnahme ist aber nur mit Add-

Status nach OP und/oder medikamentoser Therapie wegen Endometriose
gyndkologische Untersuchung + Vaginalsonografie

v

Befunde normal

/-:rv

v

| Befunde pathologisch

/ medikamentdse Therapie

» Langzeittherapie (Gestagene™)

» intermittierende Therapie
(GnRH-A + Add-back)

» Kombinationstherapie

» additiv Analgetika und

\(GnRH—A gefolgt von Ges?

Komplementdrmedizin

Laparoskopie
Diagnose des Rezidivs durch Biopsie
chirurgische Behandlung
(Ablation/Resektion)

h

\744

v
erfolgreich

erfolglos |

—>{ Fortsetzung der Behandlung l

* 2 mg Dienogest - einzige fiir die Endometriose zugelassene Gestagentherapie in Deutschland.

Abb. 4 Behandlungsschema bei Rezidiverkrankungen; mod. nach [11].
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back-Therapie mdéglich.“ Damit wies er auf das
Problem des Estrogenmangels und des kon-
sekutiven Verlusts von Knochenmasse unter
der Gabe von GnRH-Analoga hin. Zudem ist fiir
ihre Verordnung ein histologischer Nachweis
der Endometriose notwendig. ,Deshalb spielen
heute die Gestagene bei Endometriose eine im-
mer grof3ere Rolle“, beschrieb Rémer einen neu-
en Trend in der medikamentdsen Therapie die-
ser Erkrankung.

Analgetika bei Endometriose:
Coxibe nicht wirksamer als NSAR

»Analgetika sind indiziert, wenn eine Hormon-
therapie wegen Unvertraglichkeit, Kontraindi-
kation oder Kinderwunsch der Patientin nicht
moglich ist oder Hormone unwirksam sind.*
Mit diesen Worten umriss PD Dr. Martin Sillem,
Mannheim, die Rolle der Schmerzmittel.

Bei fehlender Hormonwirkung sei allerdings zu
tiberpriifen, ob tatsdchlich eine Endometriose
die Schmerzursache ist. Gehen die Beschwer-
den etwa auf eine somatoforme Schmerzsto-
rung zuriick, sind Analgetika nur ein kleiner
und moglichst tempordrer Baustein der multi-
modalen Therapie.

Die Einnahme von Analgetika bei endometrio-
sebedingter Dysmenorrho sollte auf den Zeit-
korridor kurz vor und wéhrend der Menstrua-
tion beschrankt bleiben; ggf. sei eine Komedi-
kation zum Schutz der Magenschleimhaut no-
tig. Aber auch die unerwiinschten Wirkungen
auf Nieren und Koronararterien sollten nicht
unterschdtzt werden, so Sillem: ,Insbesondere
wenn die Patientin weitere Medikamente ein-
nimmt, welche die Niere beeinflussen, kann es
zu superadditiven Effekten kommen.“ Als Bei-
spiele fiir Medikamente mit Interaktionspoten-
zial nannte er Angiotensinrezeptorblocker und
andere Antihypertensiva.

Zur Wirksamkeit der Analgetika bei Endometri-
ose liegen nur wenige Daten vor. ,Bei Dysmen-
orho allgemein haben sich aber die nicht steroi-
dalen Antirheumatika, NSAR, sehr effektiv ge-
zeigt®, zitierte Sillem eine Cochrane-Analyse
mit mehr als 5000 Patientinnen. ,,COX-2-Inhibi-
toren waren in dieser Metaanalyse den NSAR
weder in der Wirkung noch in der Vertraglich-
keit iiberlegen, das sollte man bedenken* [18].
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GnRH-Analoga:
Sequenz- oder Alternativtherapie
bei Gestagen-Nonresponderinnen

Agonisten des Rezeptors fiir das Gonadotropin
freisetzende Hormon, kurz GnRH-Analoga, wa-
ren {iber lange Zeit der Goldstandard der medi-
kamentdsen Endometriosetherapie. ,In klini-
schen Studien haben sie sich wirksamer gezeigt
als Placebo“, erklarte Prof. Dr. Jorg Engel, GieRen
[19].

In einer Head-to-Head-Studie zum Vergleich
des GnRH-Analogons Leuprorelin mit dem Ges-
tagen Dienogest hatten beide Medikamente
eine vergleichbare Wirkung hinsichtlich der
Schmerzreduktion, berichtete der Gyndkologe:
Der Schmerz sank in 24 Wochen von durch-
schnittlich 60,2 auf 12,7 mm (-47,5 mm; Die-
nogest) bzw. von 57,9 auf 11,9 mm (-46 mm;
Leuprorelinacetat) [20] (Abb. 5).

»Dienogest wurde allerdings besser vertragen*,
konstatierte Engel. Hiufige unerwiinschte Wir-
kungen der ,kiinstlichen Menopause“ unter
GnRH-Analoga seien Hitzewallungen, Scheiden-
trockenheit und v.a. ein Verlust an Knochen-
masse, zdhlte er auf und betonte: ,Deshalb sind
GnRH-Analoga als Dauertherapie ungeeignet.”

Add-Back-Strategien mit Zusatzgabe von Estro-
genen oder einer Kombination aus Estrogen/
Gestagen, etwa Norethisteron/Estradiol, kénn-
ten den Knochenverlust unter GnRH-Analoga
eine Zeitlang verhindern, aber nicht auf Dauer.
Jnzwischen steht Dienogest und nicht mehr
die GnRH-Analoga in der Erstlinie der medika-
mentdsen Endometriosetherapie“, so Engel.

Eine wichtige Rolle spielen GnRH-Analoga aber
noch bei Gestagen-Nonresponderinnen. So nah-
men an einer prospektiven, nicht randomisier-
ten Studie 66 Frauen mit Beckenschmerz bei
Endometrioserezidiv teil. Sie erhielten 4 -6 Mo-
nate lang ein GnRH-Analogon, gefolgt von
12 Monaten Dienogest 1-2 mg. Das fiihrte zu
einer signifikanten, anhaltenden Schmerzre-
duktion [21].

Eine andere Einsatzmdglichkeit der GnRH-Ana-
loga bei Endometriose ist die ovarielle Suppres-
sion im ultralangen Protokoll vor assistierter
Reproduktion bei Fertilititspatientinnen, er-
gdnzte Engel. Sie hilft die Schwangerschafts-
raten zu steigern.

Gestagen ist nicht gleich Gestagen

,Bei der Gestagentherapie der Endometriosepa-
tientinnen werden antiproliferative, antiangio-
genetische und immunmodulatorische Effekte
beobachtet”, erlduterte Prof. Dr. Andreas D.
Ebert, Berlin. ,Matrixmetalloproteinasen wer-
den gehemmt und das Endometrium wird dezi-
dualisiert und atrophiert.“ Daraus ergebe sich
eine Ruhigstellung des eutopen Endometriums
und des Myometriums. Diese reduziert wiede-
rum die Entstehung von Mikrotraumata zwi-
schen den beiden Geweben, die nach der Tissue
Injury and Repair-Theorie von G. Leyendecker
fiir die Endometriose mitverantwortlich sind,
erkldrte Ebert.

,Diese und weitere Effekte machen Dienogest
besonders interessant fiir die Endometriose-
Therapie*, konstatierte Ebert und betonte au-

Gesamtpopulation (zuvor mit Visanne® behandelte
und zuvor mit Placebo behandelte Gruppen kombiniert)
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Abb.5 Dauerhafte Schmerzlinderung unter Dienogest 2 mg: Placebo- und Verldngerungsstudie; mod. nach [24,27].
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Schwerpunkt

Berdem: ,Unter den zahlreichen verfiigharen
Gestagenen ist Dienogest derzeit das einzige,
das in Deutschland zur Therapie bei Endometri-
ose explizit zugelassen ist.*

Zur Anwendung von Dienogest in der Rezidiv-
prophylaxe verwies Ebert auf eine kiirzlich ver-
offentlichte Studie mit 568 Teilnehmerinnen,
bei denen ein ovarielles Endometriom im MRT
nachgewiesen worden war und mittels Laparo-
skopie entfernt wurde. 417 dieser Frauen lehn-
ten eine medikamentdse Nachbehandlung ab -
teils, weil sie ihren Kinderwunsch verwirk-
lichen wollten. Die {ibrigen 151 Frauen hatten
keinen aktuellen Kinderwunsch und erhielten
eine Nachbehandlung mit Dienogest 2 mg.

Nach 5 Jahren war die Rezidivrate in der Dieno-
gestgruppe massiv reduziert: Wahrend 69% der
Frauen ohne Medikamente eine erneute Endo-
metrioseldsion bekamen, die mind. genauso
grof war wie zuvor, betraf dies in der Dieno-
gestgruppe nur 4% der Patientinnen [22]. ,Das
ist ein wichtiger Aspekt fiir den operativ tdtigen
Gyndkologen“, so Ebert.

In der im Mai 2015 auf dem Kongress der Socie-
ty of Endometriosis and Uterine Disorders
(SEUD) in Paris vorgestellten VISADO-Studie
(Visanne Study to Assess Safety in Adolescents,
open-label study) wurden Teenager im Alter
von 12 -17 Jahren mit Verdacht auf Endometri-
ose (n=387) oder mit bestdtigter Endometriose
(n=14) mit Dienogest 2mg behandelt. Ihr
durchschnittlicher Schmerzscore verringerte
sich in der 12-monatigen Beobachtungszeit
von 64,1 auf 12,1 mm in der visuellen Analog-
skala. Bereits in den ersten 4 Wochen sank die
Schmerzaktivitit um 40%. Die mittlere Kno-
chendichte am 2.-4.Lendenwirbel war inner-
halb eines Jahres um 1,2% gesunken; nach Be-
endigung der Therapie wurde dieser Trend aber
wieder relativiert [23].

Vorteile von Dienogest in der
Endometriosetherapie optimal nutzen

Dienogest (Visanne®) steht laut Rémer ,zwi-
schen den beiden Gruppen der Gestagene: Hier
kommen die guten metabolischen Eigenschaf-
ten der Progesteronderivate und die guten En-
dometriumeffekte der Nortestosteronderivate
zusammen.“ Er hob den zusitzlichen Nutzen
der antiandrogenen Wirkung von Dienogest
hervor: Sie kann eventuelle Androgenisierungs-
erscheinungen ausgleichen, unter denen man-
che Patientinnen leiden.

Romer T. Gestagene Erstlinienoption der medikamentdsen Endometriosetherapie

Deutliche Schmerzreduktion
tiber 15 Monate

Romer prdsentierte eine randomisiert-kontrol-
lierte Studie mit 168 Patientinnen, in welcher
die endometriosebedingten Schmerzen unter
Dienogest 2 mg gegeniiber Placebo deutlich re-
duziert wurden. Zwei Aspekte waren hier be-
sonders bemerkenswert: Zum einen ging der
unmittelbare Effekt der Dienogesttherapie in
den ersten 12 Behandlungswochen deutlich
tiber den in Schmerzstudien immer vorhande-
nen Placeboeffekt hinaus und zum anderen pro-
fitierten auch die Kontrollpatientinnen von Die-
nogest, nachdem sie in der Verldngerungsstudie
darauf umgestellt worden waren.

Auf der visuellen Analogskala, die von
0-100 mm reicht (hohe Werte bedeuten star-
keren Schmerz), erreichten die Patientinnen
unter Dienogest eine Schmerzreduktion um
durchschnittlich 43,2 mm. Diese Verbesserung
war hochsignifikant (p<0,001) und der Effekt
blieb {iber die gesamte Studiendauer von
15 Monaten konstant [24] (Abb. 6).

,Dienogest ist unbeschrankt fiir eine Dauerthe-
rapie zugelassen®, stellte Romer Kklar. ,Auch
wenn die randomisiert-kontrollierten Daten
bislang nur 15 Monate umfassen, kann die The-
rapie {iber diesen Zeitraum hinaus fortgesetzt
werden, wenn das notig ist.“ Er verwies dazu
auf den Zulassungstext ,Behandlung der Endo-
metriose“ [25], ohne dass es bei der zugelasse-
nen Indikation einen Hinweis auf zeitliche Be-
grenzung gibt, und auf Erfahrungen aus der tdg-
lichen Praxis sowie auf eine kleinere Studie aus
Japan.

70+ X
E Dienogest 2 mg
E 60 T, -0~ Leuprorelinacetat
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= : VAS-Score-Reduktion:
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Abb.6 Vergleichbare Wirksamkeit von Dienogest 2 mg
vs. Leuprorelinacetat [20].
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Im Rahmen dieser Studie wurden 21 Patientin-
nen bis zu 36 Monate lang mit Dienogest behan-
delt. ,Bei allen wurden die Schmerzen reduziert
und bei keiner von ihnen wurden die Knochen-
dichte oder die Gerinnungsparameter beein-
trachtigt”, berichtete Romer [25]. ,Das Fort-
bestehen der Indikation sollte allerdings jahr-
lich iiberpriift werden.”

Kompetente Beratung fiir
bessere Therapieadhdrenz

An unerwiinschten Wirkungen sind unter Die-
nogest — wie allgemein bei Gestagenen - Kopf-
schmerzen, Brustschmerzen, Akne oder auch
depressive Verstimmungen zu erwarten. Diese
sind im Allgemeinen transient und sollten im
Rahmen der Patientenaufklirung aktiv ange-
sprochen und erértert werden. Wichtig ist, dass
unter Dienogest — im Gegensatz zu den GnRH-
Analoga - keine oder nur geringfiigige Hitze-
wallungen beobachtet werden [20]. Zudem ist
das Thromboserisiko deutlich niedriger als un-
ter kombinierten oralen Kontrazeptiva.

Die hdufig beobachteten Interimsblutungen
sind ebenfalls meist passager: ,Wenn wir die
Patientinnen dariiber informieren, verhindern
wir unndtige Therapieabbriiche”, so Romer.
Eine der moglichen Optionen, um Zwischenblu-
tungen zu reduzieren, sei ein Therapiestart mit
GnRH-Analoga mit anschliefender Umstellung
auf Dienogest.

Estrogenspiegel bleibt im
therapeutischen Fenster und
Knochendichte im ,,griinen Bereich“

Der Einfluss von Dienogest auf die Knochen-
dichte wurde an 21 Patientinnen vor und nach
einer 6-monatigen Behandlung mit Visanne®
untersucht. Es gab keine Verringerung der mitt-
leren Knochendichte bei erwachsenen Patien-
tinnen ohne erhohtes Osteoporoserisiko. Dies
konnte u.a. darauf zuriickzufiihren sein, dass
die Estrogenspiegel unter Dienogesttherapie
weitestgehend im ,therapeutischen Fenster*
um etwa 40 pg/ml (knapp 150 pmol/l) liegen
[26]. Dazu Rémer: ,,Bleibt das Estrogen im Be-
reich um 30-60pg/ml, dann kénnen wir die

Romer T. Gestagene Erstlinienoption der medikament6sen Endometriosetherapie
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Endometrioseldsionen behandeln, ohne sie zu-
gleich zum Wachstum zu stimulieren und ohne
den Knochenstoffwechsel zu beeintrdchtigen.“
Langzeitdaten zu Knochendichte und Fraktur-
risiko unter Anwendung von Visanne® liegen
aber derzeit nicht vor und sind wegen des bis-
her beoachteten Verlaufs auch nicht geplant.

Die Therapie der Endometriose ist komplex und
muss maRgeschneidert und patientinnenorien-
tiert erfolgen. Neben der diagnostischen und
therapeutischen Laparoskopie haben die medi-
kament6se Behandlung und Rezidivprophylaxe
einen hohen Stellenwert. Dabei spielen Gesta-
gene eine immer gréBere Rolle. Fiir Dienogest
(Visanne®) wurde eine vergleichbare Wirkung
wie unter Leuprorelin bei verbesserter Therapie-
sicherheit nachgewiesen.
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Visanne® 2 mg Tabletten

Zusammensetzung:
Wirkstoff: 1 weiRe bis cremefarbene Tbl. enth. 2 mg Dienogest. Sonst. Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Kartoffelstarke, Povidon K 25,
Magnesiumstearat, Talkum, Crospovidon

Anwendungsgebiete:
Behandlung der Endometriose.

Gegenanzeigen:

Best. vendse thromboembolische Erkrankungen, vorausgeg./best. arterielle und kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus m. GefaRbeteiligung, best./voraus-
geg. schw. Lebererkrankung, solange Leberfunktionswerte nicht normal, best./vorausgeg. Lebertumoren, bekannte/vermutete sexualhormonabh. maligne Tumo-
ren, diag. nicht abgeklarte vag. Blutungen, Uberempfindlichkeit gg. Wirkstoff od. sonst. Bestandteile.

Warnhinweise:

Bei Anwendung von Visanne od. Gestagen-Monopraparaten: schwerw. uterine Blutungen, Verdnd. d. Blutungsmusters, vendse/arterielle Thromboembolien, Diag-
nosehdufigkeit von Brustkrebs geringfiigig erhoht, Lebertumoren, Estradiolspiegel moderat erniedrigt, Verringerung d. Knochendichte mogl. (insbesondere bei
Adoleszentinnen und Frauen mit erhéhtem Osteoporoserisiko), persist. Ovarialzysten. Besondere Uberwachung/besondere MaRnahmen: Depression, Hypertonie,
Diabetes, Chloasma, rez. cholestat. Ikterus/Pruritus, Extrauteringrav. i.d. Anamnese.

Enthalt 62,8 mg Lactose pro Tbl. Pat. m. hereditdrer Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel od. Glucose-Galactose-Malabsorption, die auf einer lactosefreien Didt sind,
sollten diese Menge beachten.

Nebenwirkungen:

Héufig: Gewichtszunahme, depressive Stimmung, Schlafstérungen, Nervositit, Libidoverlust, Stimmungswandel, Kopfschmerzen, Migrine, Ubelkeit, abdominelle
Schmerzen, Flatulenz, gebldhtes Abdomen, Erbrechen, Akne, Alopezie, Riickenschmerzen, Brustbeschwerden, Ovarialzysten, Hitzewallungen, Uterine/vag. Blutun-
gen inkl. Schmierblutungen, asthenischer Zustand, Reizbarkeit. Geleg.: Andmie, Gewichtsabnahme, Zunahme d. Appetits, Angst, Depression, Stimmungsschwankun-
gen, Ungleichgewicht d. autonomen Nervensystems, Aufmerksamkeitsstorung, Augentrockenheit, Tinnitus, unspez. Kreislaufstérungen, Palpitationen, Hypotonie,
Dyspnoe, Diarrhoe, Obstipation, Bauchbeschwerden, gastrointestinale Entziindung, Gingivitis, trockene Haut, Hyperhidrose, Pruritus, Hirsutismus, Onychoklasie,
Schuppen, Dermatitis, abn. Haarwachstum, photosen. Pigmentierungsstérung, Knochenschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerzen/Schweregefiihl i.d. Extremitaten,
Harnwegsinfektion, vag. Candidose, vulvovag. Trockenheit, genitaler Ausfluss, Beckenschmerzen, atroph. Vulvovaginitis, Gewebeverand. i.d. Brust, fibrozyst. Brust-
erkrankung, Brustverhartung, Odeme. Verringerung d. Knochendichte bei Adoleszentinnen.
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