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Endometriose, aktuelle
medikamentöse
Therapieempfehlungen mit
Schwerpunkt auf der
hormonellen Therapie mit
Gestagenen

Das Leitsymptom der Endometriose, der
Unterleibsschmerz, kann zu gravieren-
den Einschränkungen der Lebensquali-
tät der betroffenen Frauen führen. Der
wirtschaftlicheAspekt der Endometriose
durch Ausfall der Arbeitskraft und me-
dizinische Interventionen ist beachtlich,
die sozioökonomischen jährlichen Kos-
tenprobetroffeneFrauliegeninDeutsch-
land bei ca. 9579€, in der Schweiz bei
ca. 9630€, bei Frauen im Alter von 15
bis 49 Jahren [4].

Die Diagnostik der Endometrio-
se sollte die genaue Anamnese der
Beschwerden (Dysmenorrhö, prämen-
struelle Schmerzen, Dyschezie, Dysurie,
Hämaturie, Hämatochezie) umfassen
ebenso wie die bimanuelle vaginale Un-
tersuchung, die Spekulumeinstellung im
Zweifel mit geteilten Spekula, um Herde
im hinteren Scheidengewölbe nicht zu
übersehen. Die vaginale Sonographie
zur Erfassung von Endometriomen ist
notwendig. In manchen Fällen kann
eine MRT-Untersuchung bei Verdacht
auf Adenomyosis uteri durchgeführt
werden.

Die Sicherung der Diagnose kann
einzig durch diagnostische Laparosko-
pie undhistologische Sicherung erfolgen.
Allerdings kann eine empirische Thera-
pie bei hinreichender Symptomatik auch
ohne operative Diagnostik sinnvoll sein
[1].

Neben der operativen Therapie, die
in der Entfernung von Läsionen des
Peritoneums sowie Exstirpation von
Endometriomen des Ovars und tief in-
filtrierender Endometrioseherde besteht
(. Abb. 1), stehen verschiedene medika-
mentöse Therapien zur Verfügung.

Bei bestehendem Kinderwunsch ist
entsprechend dem Ausprägungsgrad
der Endometriose, der Belastung der
Patientin und der Lokalisation der En-
dometrioseläsionen abzuwägen, ob dem
Paar angeraten werden kann, eine Spon-
tanschwangerschaft anzustreben. Eine
gründliche Fertilitätsdiagnostik beider
Partner sollte selbstverständlich sein,
mit Abklärung des tubaren Faktors,
dem Nachweis ovulatorischer Zyklen
und der andrologischen Fertilität durch
mindestens ein Spermiogramm. The-
rapeutisch kommen bei Dysmenorrhö
oder zyklusunabhängigen Schmerzen
hier Analgetika infrage.

Das Kinderwunschpaar muss gut auf-
geklärt werden, insbesondere wenn das
Risiko einer ovariellen Endometriose be-
steht oder Endometriome bereits gesi-
chert wurden. Aufklärungsinhalt ist das
erhöhte Risiko der sukzessiven Destruk-
tion funktionellen Ovargewebes durch
Endometriome mit Reduktion der ova-
riellen Reserve und ggf. folgenden ope-
rativen Therapien mit weiterem Verlust
von Ovargewebe. Auch kann trotz ge-
sicherter Tubendurchgängigkeit ein tu-

barer Funktionsverlust die Fertilität ein-
schränken bei ansonsten unauffälligen
Parametern. Den Paaren sollten groß-
zügig Maßnahmen der assistierten Re-
produktion empfohlen werden, wenn ei-
ne Spontanschwangerschaft nicht zügig
eintreten sollte.

Der der Kinderwunschpraxis zuge-
wiesenenPatientinmit operativ gesicher-
terund sanierter tiefer infiltrierenderEn-
dometriose (TIE) oder Endometriomen
sollte nach guter Aufklärung über die
Fertilitätseinschränkung durch die fort-
schreitende Endometriose eine hormo-
nelleTherapie empfohlenwerden zurRe-
zidivprophylaxe bis zurUmsetzung einer
assistierten reproduktionsmedizinischen
Therapie (ART) ebenso wie in Behand-
lungspausen.

Sollte bei der Patientin kein aktueller,
aber ein prospektiver Kinderwunsch be-
stehen, ist neben der Verbesserung der
Lebensqualität der Patientin der Erhalt
der Fertilität wichtigstes Ziel und da-
mit eine hormonelle Therapie mit guter
Verträglichkeit auch auf längere Sicht zu
empfehlen. Hier können bevorzugt rei-
ne Gestagenpräparate oder kombinierte
OCzurAnwendungkommen.AlsGesta-
genpräparat ist inDeutschlandDienogest
2mg für diese Indikation zugelassen. Im
„offlabeluse“kannjedochjedesGestagen
gewählt werden, allein oder in Kombi-
nation als OC, welches ggf. erwünschte
Partialwirkungen aufweist (z.B. antian-
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drogene Wirkung zur Therapie bei Se-
borrhö und/oder Hirsutismus).

Bei abgeschlossener Familienplanung
steht die gesamte Bandbreite der medi-
kamentösen und operativen Therapien
zur Wahl, hier sollte Berücksichtigung
finden: der Wunsch nach sicherer Ver-
hütung, die Verträglichkeit der Medika-
tion, die Ausprägung der Endometriose
sowie das individuelle Risiko der Patien-
tin (Übergewicht, Nikotinkonsum, Alter,
Thrombophilie).

Die bewährtenmedikamentösenThe-
rapien der Endometriose umfassen hor-
monelle und analgetische Therapeutika.

Zur hormonellen Therapie geeignet
sind nach Empfehlung der geltenden
Leitlinie der European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology
(ESHRE) aus dem Jahr 2013 (zuletzt
bearbeitet vor fünf Jahren, aktuell unter
Überarbeitung)
4 hormonelle Kontrazeptiva (zyklisch

oder im Langzyklus),
4 Gestagene (oral oder in Form eines

intrauterinen Pessars),
4 Antigestagene und Gonadotro-

pin-Releasing-Hormon-Agonisten
(GnRH-Agonisten) und

4 Aromataseinhibitoren [1].

Gestagene wirken durch eine direkte
Hemmung der Endometriumprolifera-
tion, transformatorisch und antiinflam-
matorisch.

GnRH-Analoga, welche lange als
Standardtherapie bei Endometriose-
patientinnen eingesetzt wurden, sind
zwar sehr effektiv in ihrer Wirksamkeit,
supprimieren jedoch die Östradiolspie-
gel auf postmenopausales Niveau mit
Symptomen eines Östrogenmangels. Va-
somotorische Beschwerden, Trockenheit
der Scheidemit Dyspareunie, Libidover-
lust und Verlust von Knochensubstanz
mit dem Risiko der Osteoporose er-
fordern die ergänzende „Add-back-
Therapie“ (niedrig dosierte Östrogen-
gabe) insbesondere bei Anwendungen
über 6 Monate.

Die Therapie mit Analgetika ist rein
symptomatisch ohne einen Effekt auf
die Endometriose und deren Proliferati-
on. Der Einsatz ist gerechtfertigt, wenn
andere Behandlungsoptionen nicht ge-
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Endometriose, aktuelle medikamentöse Therapieempfehlungen
mit Schwerpunkt auf der hormonellen Therapie mit Gestagenen

Zusammenfassung
Unter Endometriose versteht man das
Auftreten von endometrialen Zellen und
Zellverbänden außerhalb des Cavum uteri,
welche dem hormonellen Zyklus unterliegen
und zu rezidivierenden Beschwerden führen
können. Die Inzidenz wird je nach Quelle
mit 2–15% der Frauen im reproduktions-
fähigen Alter angegeben. Schmerzen und

Fertilitätseinschränkung sind die führenden
Symptome. Unter Kinderwunschpatientinnen
liegt die Inzidenz bei 20–48%.

Schlüsselwörter
Schmerz · Kinderwunsch · Ovarielle Reserve ·
Endometriome · Rezidiv · Synthetische
Gestagene

Endométriose, recommandations actuelles concernant la
pharmacothérapie et plus particulièrement le traitement
hormonal progestatif

Résumé
L’endométriose est l’apparition de cellules
endométriales et de tissu endométrial hors de
la cavité utérine, qui sont soumises au cycle
hormonal et peuvent causer des symptômes
récidivants. Selon les sources consultées,
l’incidence est évaluée à 2–15% des femmes
en âge de procréer. La douleur et une fertilité
restreinte sont les principaux symptômes.

L’incidence chez les patientes dans le domaine
de la procréation médicalement assistée se
situe entre 20 et 48%.

Mots clés
Douleur · Désir d’enfant · Réserve ovarienne ·
Endométriomes · Récidive · Progestatifs
synthétiques

wünscht, nicht verträglich oder nicht
effektiv sind.

Aktuell ist die alleinige Gabe vonGes-
tagenen noch vor der Gabe eines kombi-
nierten oralen Kontrazeptivums im „off
label use“ bei entsprechender Verträg-
lichkeit die hormonelle Therapie der ers-
ten Wahl.

Neben der o. g.Wirkung vonGestage-
nen auf Wachstum und Proliferation en-
dometrialer Zellen wird ein weiterer Ef-
fekt synthetischer Gestagene diskutiert:

Es scheint, dass eineResistenzvonEn-
dometriosezellen auf das natürliche Pro-
gesteron bedeutsam für die Entstehung
der Endometriose ist, wobei der genaue
Mechanismus weiterer Klärung bedarf:
Studienkonntenzeigen, dass inEndome-
trioseläsionen der physiologische Effekt
von Progesteron auf Östrogen, der über
Enzyminduktion die Umwandlung von
Östradiol in Östron bewirkt, ausbleibt
[2].

Östradiol als biologisch stark wirken-
des Östrogen wird nicht in das deutlich

weniger wirksame Östron umgewan-
delt [2]. Das Hormonungleichgewicht
aus Östrogendominanz und niedrigen
Progesteronwerten in den Endome-
trioseläsionen begünstig in der Folge
Entzündungen und Schmerzen.

AuchdieDichte anProgesteronrezep-
toren, die dieWirkung amEndometrium
vermitteln und im natürlichen Zyklus ty-
pischenSchwankungenunterliegen, ist in
endometriotischem Gewebe verändert.
Der Progesteronrezeptor (PR-B), der die
Progesteronwirkung auf das Endometri-
um vermittelt, ist völlig abwesend, die
Anzahl der Isoform des Progesteronre-
zeptors (PR-A), der antagonisierend auf
Rezeptor PR-B wirkt, ist erniedrigt [3].

Synthetische Gestagene scheinen ei-
ne günstigere Affinität zu den Progeste-
ronrezeptoren zu haben und können da-
durch die antiöstrogene Wirkung über
die oben beschriebene Enzymindukti-
on ausüben. Synthetische Gestagene, die
theoretisch zur Verfügung stehen, sind
Chlormadinon, Cyproteron, Dienogest,
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Abb. 19 Endome-
triomdes Ovars.
Nach Eröffnung ent-
leert sich der typi-
sche bräunliche In-
halt, der imDeut-
schen Sprachge-
brauch zu demBe-
griff „Schokoladen-
zyste“ führte. Zur
Verfügung gestellt
vonDr.M. Tamasbi
Rad, Frauenklinik
der Goethe-Univer-
sität Frankfurt

Desogestrel, Drospirenon, Dydrogeste-
ron, Etonogestrel, Gestoden, Levonor-
gestrel, Medrogeston, Medroxyprogeste-
ron, Megestrol, Nomegestrol, Norethis-
teron, Norgestimat, Norelgestromin, Ti-
bolon und Trimegeston.

Welche der synthetischen Gestagene
sollten nun bevorzugt zur Anwendung
kommen? Dies hängt unter Umständen
auch von der Art und Lokalisation der
Endometriose ab:

Östrogen- und Progesteronrezepto-
ren der rektovaginalen Endometriose
unterscheiden sich deutlich von jenen
der peritonealenEndometrioseherde [5].

In einer aktuellen Studie wurde die
Effizienz eines etonogestrelhaltigen Im-
plantats bei symptomatischen Patien-
tinnen mit rektovaginaler Endometriose
untersucht [6]. Eingeschlossen in die o. g.
Studie wurden 43 Frauen mit sonogra-
phisch nachgewiesener rektovaginaler
Endometriose. Nach jeweils 6, 12 und
24 Monaten wurden mithilfe der visu-
ellen analogen Schmerzskala sowie dem
Endometriosis Health Profile (EHP-30)
und einer vergleichenden computer-
gesteuerten Bildgebung die subjektive
Schmerzbelastung, die allgemeine Le-
bensqualität und die Ausdehnung der
Endometrioseherde evaluiert.

Unter der Behandlung zeigte sich
eine rasche Reduktion der chronischen
Schmerzintensität („non-menstrual pel-
vic pain“), der Dysmenorrhö, der Dys-
pareunie und der Dyschezie.

Nach6Monatenzeigte sich in allen er-
fasstenDomänenderEHP-30Scale inBe-
zug auf die Lebensqualität im Vergleich
zu den Ausgangswerten eine Verbesse-
rung. ImFolgenden profitierten lediglich

Patientinnen mit hohem Schmerzscore
(12 undmehr auf der visuellen Schmerz-
skala) von weiteren Verbesserungen hin-
sichtlich der Schmerzempfindung.

Das Volumen der rektovaginalen En-
dometrioseherde war nach 6 Monaten
signifikant verringert, eine weitere Vo-
lumenreduktion konnte nach 12 und
24 Monaten beobachtet werden. Dies
alles bei guter Verträglichkeit des Im-
plantats [6].

Mit der Fragestellung, ob Dienogest
die besteMedikation inderTherapie ova-
rieller Endometriose (Endometriome)
sei, wurden die Ergebnisse einer Case-
control-Multicenterstudie vorgestellt.

81 Patientinnen mit ovarieller En-
dometriose (Endometriomen) erhielten
entweder Dienogest 2mg (DNG) tgl.
oder zyklisch ein orales kombiniertes
Hormonpräparat mit 2mg Dienogest
und 30 μg Ethinylöstradiol (EE+DNG).

Ziel der Studie war die Erfassung des
Erfolgs bei der Größenreduktion der En-
dometriome. Ebenfalls erfragt wurden
bei symptomatischen Patientinnen die
Auswirkungen derMedikationen auf das
Schmerzempfinden mittels der visuellen
analogen Schmerzskala.

In beiden Gruppen zeigte sich eine
signifikanteReduktionderSchmerzemp-
findung ohne statistisch relevanteUnter-
schiede.

Hinsichtlich des Volumens der Endo-
metriome zeigte sich jedoch nur in der
DNG-Gruppe eine signifikante Größen-
reduktion [7].

Die Monotherapie mit DNG 2mg
täglich sollte hinsichtlich des Erhalts
funktionellen Ovargewebes und damit
auch des Erhalts der Fertilität gerade

der Frau mit prospektivem Kinder-
wunsch empfohlen werden. Eine gute
Aufklärung über die Wirkweise und
den günstigen Effekt auf die Fertili-
tät kann die Compliance erhöhen und
Abbrüchen aufgrund vonNebenwirkun-
gen wie vaginalen Blutungen (Spotting
und Durchbruchblutung), Kopfschmer-
zen, Gewichtszunahme, Depressionen,
Libidoverlust, Akne, Alopezie, Schlaf-
störungen und vaginaler Trockenheit [8]
entgegenwirken.

Im Rahmen der diesjährigen ESHRE
2020 wurde die folgende Studie mit
der Fragestellung „Reduziert die post-
operative Gabe von Norethisteronacetat
(NETA) das Rezidivrisiko der Endome-
triose?“ vorgestellt. Eingeschlossen in
die Studie, die 2014 initiiert wurde und
über 5 Jahre lief, waren 437 Frauen, bei
denen eine TIE zuvor operativ therapiert
worden war. Die Studienteilnehmerin-
nen erhielten entweder eine hormonelle
Dauertherapie mit Norethisteronace-
tat (NETA), unmittelbar postoperativ
begonnen, oder keine Medikation. In
halbjährlichen Intervallen erfolgten eine
vaginalsonographische Untersuchung
und eine Erfassung der Schmerzsympto-
matik. ImErgebnis der Studie zeigte sich,
dass die dauerhafte Gabe von NETA im
Vergleich zu keiner hormonellen The-
rapie sowohl das Rezidivrisiko als auch
die endometrioseassoziierten Symptome
signifikant reduziert [9].

Fazit für die Praxis

Nach Sicherung der Diagnose ist die
Therapieempfehlung unter Berücksich-
tigung der Lebenssituation sowie der
Akzeptanz der Patientin zu wählen.
Mit synthetischen Gestagenen besteht
die Möglichkeit, nahezu jeder betroffe-
nen Patientin je nach aktuellem Bedarf
angepasst an ihre Lebenssituation eine
gut wirksamemedikamentöse The-
rapie anzubietenmit im Vergleich zu
GnRH-Analoga geringerem Nebenwir-
kungsprofil. Mit der Wahl des jeweiligen
Gestagens kann zudem ein günstiger
Effekt auf die Größe der Läsion und das
Rezidivrisiko nach operativer Sanierung
je nach Ausbreitung und Lokalisation
der Endometriose erreicht werden.
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Lesetipp

Schmerz – eine Herausforde-
rung
Ein Ratgeber für Betroffene und
Angehörige

3., vollst. akt. u. erw. Aufl. 2020, XVII,
204S. 52 Abb.

4 Umfangreiche Informationen von
führenden Schmerzexperten: aktuell,

neutral und wissenschaftlich fundiert
4 Empfohlen von der Deutschen

Schmerzgesellschaft e.V., der

Deutschen Gesellschaft für
Psychologische Schmerztherapie und -

forschung sowie der Deutschen

Migräne- und Kopfschmerzgesellschaft

Bei mehr als der Hälfte aller Menschenmit
chronischem Schmerz dauert es mehr als

2 Jahre, bis sie eine wirksame Schmerz-

behandlung erhalten. Dieses Buch hilft
Betroffenen, sich gezielter professionelle

Unterstützung zu suchen. Knapp 60 füh-

rende Schmerzexperten haben mit über
77 Beiträgen daran mitgewirkt. Betroffe-

ne und Angehörige erfahren mehr über
die körperlichen, psychischen und sozia-

len Zusammenhänge von Schmerz, um

die Behandlung motiviert und eigenver-
antwortlich mitzugestalten. So versteht

der Betroffene die bio-psycho-sozialen

Zusammenhänge von Schmerz aus Sicht
der aktuellen Schmerzmedizin und -psy-

chologie. Die 3. Auflage wurde komplett
aktualisiert und umfassend erweitert, u.a.

um die Themen „Schmerz und Sexuali-

tät“, „Wachstumsschmerzen bei Kindern“,
„Endometriose“ und „Gelenkschmerz“, „Na-

turheilkunde bei Schmerz“ und was bei der

Einnahme von Schmerzmitteln während
der Schwangerschaft, Stillzeit, auf Reisen

und beim Sport zu beachten ist.
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