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Endometriose und Klimakterisches Syndrom®
Ein Update

M. L. Weber, A. Germeyer

Auch jenseits der fertilen Phase kdnnen Unterbauchbeschwerden Hinweis eines Endometrioserezidiv sein. Unklare sonografische Adnexbefunde sind histologisch
zum Ausschluss eines Malignoms abzukldren. Die Therapiestrategie ergibt sich aus den Hauptbediirfnissen der Patientin unter Beachtung ihrer Ko-Morbiditdten. Eine
HRT sollte bei klimakterischen Beschwerden der Endometriose-Patientin nicht vorenthalten werden, sofern keine Kontraindikationen bestehen. Bei der Durchfiihrung
einer periklimakterischen HRT sollte selbst im Zustand nach Hysterektomie in den ersten 1-3 Jahren eine kombinierte HRT angewendet werden. Nach Ausschopfen
der leitliniengerechten Therapie kdnnen alternative Ansétze im Off-label-Use (Als, Melatonin, Endometriumablation bei reiner Dysmenorrhoe) angeboten werden.
Das therapeutische Vorgehen bei der (peri-)klimakterischen Patientin ist regelmaBig zu iiberpriifen und gegebenenfalls an geénderte Bediirfnisse, aber auch Grund-
erkrankungen anzupassen.

Endometriosis and menopause. Endometriosis is supposed to affect only women in their reproductive years, but endometriotic lesions can reactivate in meno-
pause and cause significant complaints in these patients. Altered needs and co-morbidities of the women request a different approach in therapy than in the younger
ages. Reduction in chronic pain on the one hand and alleviation of climacteric symptoms, like hot-flushes and vaginal dryness, on the other hand, are main concerns
to the physician in charge. Consequently, keeping the balance between the hypoestrogenic state, which is necessary to reduce activity and size of endometriotic
lesions, and hormone replacement therapy (HRT) to relief menopausal complaints, depicts the key in treating these women. Progesterons, GnRH-analoga (with
addback) and intrauterine devices depict the basic therapeutic strategy in perimenopausal women. In case of uncertain sonographic findings or intractable symp-
toms, a surgical approach (and histology) should be performed. Aromatase inhibitors, melatonin, oral GnRH-antagonists and ablation of the endometrium (in bare
dysmenorrhea) represent promising alternatives to the established therapy. Requesting an HRT, it is important to add progesterone for at least two years, even in the

patients with a prior hysterectomy to avoid a recurrence of residual lesions. J Reproduktionsmed Endokrinol 2022; 19 (1): 12—-6.

Einleitung

Endometriose wird definiert als funktio-
nelles endometroides Gewebe auferhalb
des Cavum uteri, welches eine dstrogen-
abhingige Aktivitit und Progredienz
aufweist. Hierbei konnen der gesamte
peritoneale Raum, Ovarien und Vagina,
das Intestinum sowie Harnblasenperito-
neum betroffen sein, in seltenen Fillen
wird auch ein Befall des Zentralnerven-
systems (ZNS), des Mediastinums oder
der Pleura beschrieben. Die Sonderform
der Adenomyosis uteri wird als myo-
metrane Endometriose abgegrenzt. In
der Literatur variiert die Priavalenz von
2-15 % aller Frauen mit einem Gipfel in
der reproduktiven Altersspanne [1, 2],
wohingegen das Auftreten in der Meno-
pause nach Sistieren der ovariellen Ostra-
diolproduktion mit 2-5 % seltener ist [3,
6]. 1942 wurde erstmalig durch Haydon
et al. der Fall einer 78-jahrigen Patientin
mit Primardiagnose ,,Endometriose im
Senium” beschrieben. Es folgten grofiere
Fallserien durch Kemper et al. (n = 136)
und Punnonen et al. (n = 801), wobei
hierbei ein nicht unerheblicher Anteil
der Frauen von ovarieller Endometrio-
se betroffen war [4, 5]. Hiufig bleibt es

unklar, ob es sich in den Fllen von peri-
klimakterischer oder postmenopausaler
Endometriose um eine Persistenz oder
De-novo-Entstehung handelt [2].

Je nach Lokalisation pragen Beschwer-
den wie Dysmenorrhoe, Dyspareunie,
Dysurie und Dyschezie, aber auch zyk-
lusunabhéngige chronische abdominelle
Schmerzen, Sterilitdt oder Blutungssto-
rungen das klinische Bild. Aufgrund der
unspezifischen Symptomatik sind die
korrekte Diagnosefindung und Therapie-
strategie nicht selten um Jahre verzogert.
Dies ist insbesondere in der Menopause
der Fall, in der differenzialdiagnostisch
vorwiegend der Fokus auf gastrointesti-
nale Erkrankungen oder Malignome ge-
legt wird [1].

Die Therapieanspriiche der Endometrio-
se-Patientin wandeln sich in den unter-
schiedlichen Altersgruppen anhand der
dominijerenden Leitsymptome und Be-
diirfnisse. Dominieren im reproduktiven
Alter zyklusabhidngige Schmerzen und
unerfiillter Kinderwunsch, so stellt sich
bei der dlteren Patientin die Herausfor-
derung in der Therapie klimakterischer
Beschwerden unter der bekannten (a-)

symptomatischen Endometriose in der
Anamnese. Auch die seltene potenzielle
maligne Transformation des endome-
troiden Gewebes, insbesondere nach
Hormonersatztherapie (HRT), erfordert
eine besondere Sensibilisierung des be-
handelnden Gynidkologen. Eine stetige
klinische Evaluation der Patientin mit
Uberpriifung der Therapie unter Beach-
tung altersbedingt alternierender Symp-
tomatik, aber auch Ko-Morbiditaten und
Differenzialdiagnosen ist in der Betreu-
ung von Frauen mit Endometriose somit
essenziell.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Endometriose
ist bis heute unklar und stiitzt sich auf
mehrere Theorien. Gemify Sampson
kommt es nach retrograder Menstruation
zur Versprengung endometroiden Gewe-
bes in die peritoneale Umgebung mit Ad-
hésion, Proliferation und Invasion. Aber
auch die Metaplasie- beziehungsweise
Stammzell-Theorie kann eine mdgliche
Erklarung bieten [7]. Endometroide Her-
de weisen eine hormonelle Abhédngigkeit
auf. Eine hohe exo- oder endogene Os-
trogenexposition fithrt daher zu einer
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Progredienz der Endometriose und zu-
nehmenden Beschwerden. Schwankende
Ostradiolspiegel, begleitet von Proges-
teronmangel aufgrund anovulatorischer
Zyklen im Periklimakterium, konnen
daher bei Endometriose-Patientinnen
auch am Ende ihrer reproduktiven Phase
zu einer deutlichen Verschlechterung der
Problematik mit entsprechend hohem
Leidensdruck fithren. Nach Sistieren
der ovariellen Ostrogenproduktion in
den Granulosazellen iiberwiegt in der
Menopause die periphere Synthese von
Ostrogen iiber die Aromatose-Aktivitit
in Adipo- und Fibrozyten. Auch das
endometroide Gewebe selbst enthalt
eine erhohte Aromataseaktivitit und
fordert so die lokale Ostrogenproduk-
tion. Die lokale Aromataseaktivitdt wird
wiederum durch einen erhéhten Prosta-
glandinspiegel im Sinne eines Feed-For-
ward-Mechanismus getriggert [3, 8].
Uberschreitet der Ostradioltonus einen
gewissen Schwellenwert, kann es somit
auch bei der postmenopausalen Frau zur
De-novo-Entstehung oder Reaktivie-
rung bestehender, gegebenenfalls bisher
asymptomatischer, Herde kommen [9].
Das, durch die Endometriose bedingte,
permanente inflammatorische Milieu
mit elevierten Zytokinen treibt Verbrei-
tung, Wachstum und Invasion der beste-
henden Herde weiter voran und fithren
durch Sensibilisierung von Nozizeptoren
zu chronischen Schmerzen [10]. Oxidati-
ver Stress, Vaskularisierung und Radikal-
bildung koénnen auch zu DNA-Schéden
beziehungsweise in seltenen Fallen bis
hin zur malignen Transformation fithren
[11].

Etablierte Diagnostik und
Therapie - Was sagt die
Leitlinie?

Allgemein

In der Therapiefindung bei der &lteren
Patientin muss einerseits beachtet wer-
den, ob es sich um die Rekurrenz einer
bekannten Endometriose handelt oder
ob aufgrund anamnestischer Faktoren
sowie klinischer und bildmorphologi-
scher Hinweise der Verdacht auf eine
Erstmanifestation in der (Peri-)Meno-
pause besteht, bei der eine operative
Diagnosestellung, gegebenenfalls mit
histologischer Sicherung, erst noch erfol-
gen muss. Wie auch bei der Patientin im
reproduktiven Alter stellen hierbei Ultra-
schall, gegebenenfalls erganzt durch ein

MRT, kombiniert mit einer griindlichen
Symptomanamnese und vaginaler Unter-
suchung, inklusive palpatorischer Beur-
teilung des Septum rektovaginale sowie
der Parametrien, essenzielle diagnosti-
sche Werkzeuge dar. Bio- und Tumor-
marker (zum Beispiel CA 125) dienen
leitliniengemafd nicht als Diagnostikum
und konnen allenfalls als Verlaufspara-
meter hinzugezogen werden [1].

Die primdre Therapiestrategie (nach
Diagnosesicherung) besteht in der hor-
monellen Therapie zur Erreichung einer
Amenorrhoe. Dies kann durch eine Ges-
tagenmonotherapie oder monophasische
Pille im Langzyklus (Oft-label) erreicht
werden [12], da die Anwendung einer
Kombinationspille aufgrund der Risiko-
zunahme fiir thromboembolische Ereig-
nisse im hoheren Alter vermieden wer-
den sollte [13].

Da menopausal neu auftretende Unter-
bauchbeschwerden, zystische Befunde
der Ovarien, palpable Indurationen oder
auch eine Hydronephrose differenzial-
diagnostisch von malignen Befunden
abzugrenzen sind, sollte in diesen Fallen
zur histologischen Sicherung, aber auch
als initialer Therapieansatz, die operati-
ve Sanierung angestrebt werden, sofern
aufgrund von Begleiterkrankungen,
Alter oder multiplen Voroperationen,
keine Kontraindikationen bestehen [3,
14]. Typische Risikofaktoren fiir einen
eher malignomsuspekten Befund bei der
Endometriosepatientin sind, neben dem
zunehmenden Alter, echogene Zysten/
Endometriome iiber 9 cm (HR 13,5 [(95-
%-CI: 8,98-19,3]) [15]. Auch im Falle
einer bekannten Endometriose oder
bei therapierefraktiren Beschwerden
sowie dem Hinweis auf Organschadi-
gung (Ileussymptomatik, Ansteigen der
Retentionsparameter bei konsekutivem
Harnstau) sollte unter medikamentoser
Behandlung das operative Vorgehen,
bei abgeschlossener Familienplanung
und Verdacht auf Adenomyosis uteri
mit Hysterektomie cum Adnexektomie,
besprochen werden. Bei tief infiltrie-
render Endometriose (TIE) ist hierbei
ein interdisziplindrer Eingriff mit den
Viszeralchirurgen und Urologen zur
Erlangung optimaler Ergebnisse anzu-
streben. Gemeinsam mit der Patientin
sind Ausdehnung, Folgen und Kompli-
kationen (auch langfristige) des Eingriffs
gegen noninvasive Alternativen abzu-
wagen.

Endometriose und Klimakterisches Syndrom

Auch nach operativer Sanierung sollte
bei der noch nicht sicher postmeno-
pausalen Patientin eine medikamentgse
Sekundérpravention mit Gestagenen er-
folgen, da so, im Vergleich zum exspek-
tativen Management, nach Operation
eine signifikant reduzierte Rekurrenzrate
beobachtet werden kann [16, 17]. Dies
wird unterstrichen durch die Meta-Ana-
lyse von Vercellini et al., bei der sich in 4
Studien mit insgesamt 965 Endometrio-
se-Patientinnen nach operativer Sanie-
rung ovarieller Herde bei einem Follow-
up nach einem Jahr eine Rezidivrate der
Endometriose von 34 % ohne Sekundér-
prophylaxe versus 8 % unter adjuvanter
Einnahme eines oralen Kontrazeptivums
im Langzyklus zeigte. Die Wahl der
medikamentdsen Strategie obliegt den
Wiinschen, Beschwerdebildern und Ko-
Morbiditaten, aber auch dem Alter (und
damit dem Zeitpunkt hinsichtlich des
Menopausenstatus) der Patientin und
orientiert sich an der leitliniengerechten
nichtinterventionellen Therapie der En-
dometriose [12].

Therapie der peri- und postmeno-
pausalen Patientin

Analog ist das Vorgehen bei der (peri-)
menopausalen Patientin mit bekann-
ter Endometriose in der Vorgeschichte.
Primédre Therapieanspriiche in dieser
Altersgruppe richten sich vermehrt an
die Reduktion chronischer, anstatt zu-
vor zyklischer Unterleibsschmerzen,
Dyspareunie, Blutungsstérungen, bei
gleichzeitiger Linderung vegetativer Be-
schwerden des Klimakteriums, wie Hit-
zewallungen und Schlafstérungen, sowie
vaginaler Trockenheit. Erschwerend hin-
zu kommt, dass gerade beim Ubertritt in
das Periklimakterium bei vielen Frauen
weiterhin der Wunsch auf eine sichere
Kontrazeption besteht. Unter Beachtung
der vorherrschenden Beschwerden und
Bediirfnisse muss gemeinsam mit der
Endometriose-Patientin die optimale
Medikation unter regelmifliger Uber-
prifung der Indikation, Vertraglichkeit
und ihres Risikoprofils ermittelt werden.
Die verfiigbaren Priparate zielen durch
Induktion eines hypoestrogenen Status
auf eine Atrophie ektoper endometroider
Herde und damit Schmerzlinderung ab.
Dabei unterscheiden sich die Medika-
tionen in ihrer Sicherheit unter diversen
Risikokonstellationen wie Alter, Body-
Mass-Index oder kardiovaskuléres Profil,
Kosten und Vertréaglichkeit [18]. Oftmals
wird eine schrittweise Herangehensweise
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mit Eskalation zu teureren oder schlech-
ter vertraglichen Priparaten bei Thera-
pieversagen empfohlen.

Zur Verfiigung stehen dem behandeln-
den Arzt Gestagene (Chlormadinonace-
tat = CMA, Dienogest, Medroxyproges-
teronacetat = MPA, Norethisteronacetat
= NETA), GnRH-Analoga, gegebenen-
falls mit Add-back-Therapie (insbeson-
dere bei langfristiger Anwendung tber
6 Monate!), intrauterine Systeme mit
Levonorgestrel (LNG-IUD) in Kombina-
tion mit nichtsteroidalen Antiphlogistika
(NSARs) oder COX-Inhibitoren [1, 16].
Bei weiterhin bestehendem Kontrazep-
tionsschutz sollten bei der perimeno-
pausalen Patientin reine Gestagene mit
Ovulationshemmdosis oder intrauterine
Systeme mit Levonorgestrel bevorzugt
werden. Ein LNG-IUD kombiniert die
Langzeittherapie von Dysmenorrhoe und
Blutungsstorungen im Sinne von Meno-
metrorrhagie und Hypermenorrhoe, ins-
besondere bei Adenomyosis uteri, mit
einer mechanischen Kontrazeption. Bei
zusétzlicher Dyspareunie und/oder rezi-
divierenden Endometriomen sind IUDs
jedoch nicht zielfithrend [16]. Die Wahl
sollte anhand des Profils der Patientin
und der Partialwirkungen der einzelnen
Gestagene erfolgen (zum Beispiel Risiko-
faktoren fiir Thrombose, Androgenisie-
rungserscheinungen, Osteoporose) [16].

Verglichen mit einer Operation weist
der medikamentdse Ansatz langfristig
eine dhnliche Wirksamkeit beziiglich
Schmerzreduktion und Zufriedenheit
auf. Daten einer interventionellen Ko-
hortenstudie zeigen, dass Patientinnen
mit Dyspareunie bei tiefer Penetration
verglichen mit dem operativen Manage-
ment, bei dem die Effekte lediglich friiher
beobachtet werden konnten, auf lange
Sicht in gleicher Weise von der Therapie
mit NETA (2,5 mg pro Tag) profitieren
[19]. Diese Beobachtungen beschranken
sich nicht nur auf oberflachliche oder
rektovaginale Herde, sondern auch auf
TIE mit beispielsweise Darmbeteiligung
[20, 21].

Eine effektive  Sekundirprivention,
Symptomkontrolle und Volumenreduk-
tion endometroider Herde werden
mittels GnRH-Analoga erreicht. Durch
eine zentrale Downregulation wird hier-
bei ein hypoestrogener Status erzielt.
GnRH-Analoga zdhlen in der Endo-
metriosetherapie zu potenten Medika-

14 ) Reproduktionsmed Endokrinol 2022; 19 (1)

menten bei jedoch hohen Kosten, redu-
zierter Vertrdglichkeit und erheblichem

Nebenwirkungsprofil. Anwenderinnen
beklagen in der Langzeittherapie vege-
tative Beschwerden, Schlafstorungen

oder Libidoverlust. Auch eine konse-
kutive Osteopenie und Osteoporose
sind Folgen einer Dauertherapie ohne
Add-back [22]. GnRH-Analoga sollten
daher erst nach Versagen der Gestagen-
therapie und dann in Kombination mit
einem kontinuierlichen kombinierten
Add-back im Sinne eines dstrogenwirk-
samen Gestagens (z. B. NETA), einer
niedrig dosierten Hormonersatztherapie
oder Tibolon, eingesetzt werden. Die Be-
firchtung, durch die Add-back-Therapie
den hypoostrogenen Effekt der GnRH-
Analoga zu eliminieren, wird durch die
aktuelle Datenlage nicht gestiitzt. In
einer britischen Studie von Howell et al.
wurden Patientinnen mit laparoskopisch
gesicherter, nicht sanierter Endometriose
beziiglich der Gabe von Goserelin Depot
(3,6 mg subkutan alle 4 Wochen) gegen
Goserelin plus HRT (25 pg 173-Estradiol
transdermal + 5 mg MPA per os téglich)
randomisiert [23]. Nach 6 Monaten zeig-
te sich in beiden Gruppen eine gleich-
wertige Reduktion peritonealer Herde
in der Kontroll-Laparoskopie und endo-
metriosebedingter Schmerzen. Frauen
unter zusitzlicher HRT beklagten jedoch
weniger menopausale Beschwerden und
wiesen eine deutlich geringere Reduktion
der Knochendichte in der Lendenwirbel-
sdule als die Kontrollgruppe auf. Die
zusétzliche niedrigdosierte kontinuier-
liche Hormongabe erméglicht somit den
Einsatz von GnRH-Analoga iiber einen
langeren Zeitraum als postoperative Re-
zidivprophylaxe. Ahnlich positive Effekte
lassen sich auch mit Tibolon als Add-
back, bei jedoch vermehrten vaginalen
Blutungen und Hautproblemen durch
die androgene Partialwirkung, erzielen
[24, 25].

Bei Kontraindikationen gegen eine hor-
monelle Add-back-Therapie stellt der
Einsatz von Remifemin® (Cimicifuga
racemosa) eine sichere Alternative zur
Besserung der vegetativen Symptomatik
bei kurzzeitiger GnRHa-Therapie dar.
Hierbei ist der Wirkmechanismus, iiber
den der Wirkstoff der Traubensilberkerze
zu einer Linderung von Wechseljahres-
beschwerden fiithrt, unklar. Vermutet
wird ein direkter Einfluss auf die Aus-
schiittung von Neurotransmittern sowie
eine Wirkung auf Serotonin- und Opiat-

Rezeptoren [26]. Auch in der Studie von
Chen et al., bei der postoperativ unter
Rezidivprophylaxe mit einem GnRH-
Agonisten Cimicifuga racemosa als Add-
back gegen Tibolon 2,5 mg randomisiert
wurde (n = 116), konnte dieser Effekt im
3-monatigen Follow-up bestitigt werden.
Unterschiede zeigten sich lediglich labor-
chemisch und endometrial aufgrund des
persistierenden  Ostrogenmangels im
Vergleich zu Tibolon. Dafiir litten die
Patientinnen unter Cimicifuga deutlich
weniger an Brustspannen (7,1 % vs. 20 %,
p <0,05), vaginalen Blutungen (10,7 % vs.
31,7 %, p < 0,05) und gastrointestinalen
Beschwerden als die Frauen in der Tibo-
lon-Gruppe [27], so dass Cimicifuga eine
sichere, gut vertragliche Alternative zur
hormonellen Add-back-Therapie unter
Anwendung von GnRH-Analoga bei der
Kurzzeitanwendung darstellt.

Hormonersatz bei der Endometrio-
se-Patientin - Ist es moéglich?
Mindestens jede zweite Frau gibt beim
Ubertritt in die Menopause an, unter
vasomotorischen Beschwerden zu leiden
[28]. Auch bei der Endometriosepatien-
tin kann im Verlauf bei klimakterischen
Symptomen oder bei Zustand nach Ad-
nexektomie vor den physiologischen
Wechseljahren die Indikation fiir eine
Hormonersatztherapie (HRT) bestehen.
Positive Effekte auf Beschwerden, Libi-
do, Knochendichte und Herz-Kreislauf-
gesundheit miissen hierbei gegen eine
potenzielle Rekurrenz der Endometriose
unter Ostrogensubstitution aufgewogen
und mit der Patientin unter Beachtung
ihrer Risikofaktoren fiir thromboem-
bolische Ereignisse oder Karzinomer-
krankungen (Zustand nach Mamma-/
Endometrium-Karzinom) kritisch be-
sprochen werden [28]. Auch das geringe
Risiko einer malignen Transformation
persistierender Herde ist in der Literatur
beschrieben [29]. Eine Meta- Analyse von
Gemmell et al. weist darauf hin, dass das
Risiko, ein Endometrioserezidiv zu er-
leiden, auch postmenopausal durch eine
Ostrogenmonotherapie gesteigert wer-
den kann [30].

Daher sollte auch nach Hysterektomie
bei Patientinnen mit bekannter Endo-
metriose, zumindest in den ersten 2-3
Jahren des Klimakteriums, eine additive
Gestagengabe im Sinne einer kontinu-
ierlichen kombinierten Hormonersatz-
therapie erfolgen [1, 28, 29]. Denn auch
nach Hysterektomie bleiben persistie-



rende Endometrioseherde weiterhin
empfinglich fiir eine reine Ostrogen-
therapie und konnen damit im Rahmen
einer HRT zu rekurrenten Beschwerden
und gegebenenfalls erneuter Indikation
einer operativen Intervention bei diesen
Patientinnen fithren.

In keinem Fall sollte, insbesondere bei
der jungen Frau nach operativer Meno-
pause, Endometriosepatientinnen mit
klimakterischen Beschwerden eine HRT
aufgrund der Anamnese vorenthalten
werden (sofern keine Kontraindika-
tionen gegen die Substitution bestehen).
Oftmals {iberwiegen die Vorteile durch
Besserung der Lebensqualitit, positive
Effekte auf Knochendichte und das kar-
diovaskuldre System das Risiko einer
Rekurrenz oder gar malignen Transfor-
mation, insbesondere im kombinierten
Schema. Eine klare Aussage kann jedoch
nur durch weitere randomisierte-kon-
trollierte Studien getroffen werden.

Alternative Therapieansatze

Aromataseinhibitoren

In der reproduktiven Phase erfolgt die
primére Umwandlung der Androgene in
Ostradiol mittels Aromatase-Sezernie-
rung der Granulosazellen in den Ova-
rien. Beim Ubertritt in die Menopause
mit Sistieren der ovariellen Funktion
kommt es zu einem Shift der Haupt-
produktion in den Adipo- und Fibro-
zyten. Auch Endometrioseherde selbst
befeuern ihre Aktivitit und Wachstum
mittels eigener Aromatasefunktion, so
dass auch die postmenopausale Frau
durchaus eine Proliferation oder Rekur-
renz ihrer Endometriose erfahren kann
[3]. Als Oft-label-Ansatz nach Versagen
der leitliniengerechten Therapie hat sich
in Studien der Einsatz von Aromatase-
Inhibitoren (AI) der dritten Generation
als positiv gezeigt [1]. Laborchemisch
kann eine 97-99 %ige Reduktion der
17B-Ostradiolspiegel innerhalb von 24
Stunden nach Beginn der Einnahme von
Als gemessen werden [33].

In den Meta-Analysen 8 klinischer Stu-
dien mit insgesamt 137 Patientinnen von
Nawathe et al. und 10 weiteren Studien
(n = 251) von Ferrero et al. konnte eine
signifikante Schmerzreduktion durch
eine Kombinationstherapie aus Als und

fiir Endometriose zugelassener Medika-
tion im Vergleich zu den leitliniengerech-
ten Priparaten (NETA oder GnRH-Ana-
loga) allein gezeigt werden [34, 35].

Polyzos et al. beschreiben eine Schmerz-
reduktion sowie Verbesserung endome-
triosebedingter gastrointestinaler und
genitourinirer Beschwerden nach 4-15
Monaten Therapie mit beispielsweise
Letrozol oder Anastrozol [36]. Auch in
bildgebenden Studien konnte signifikant
eine Groflenreduktion der Endometrio-
seherde mittels Al gezeigt werden [37].

Als Nebenwirkungen sind bei Als insbe-
sondere vegetative Beschwerden, Osteo-
penie und Arthralgien zu beachten [38],
weshalb ein breiter Einsatz von Als in der
Endometriosetherapie eher nicht zu er-
warten ist.

Orale GnRH-Antagonisten -
Elagolix®

Ahnlich des Prinzips der GnRH-Analo-
ga fithren GnRH-Antagonisten zu einer
ovariellen Downregulation mit resultie-
render Hypoostrogenamie und folglicher
Beschwerdereduktion bei identischem
Nebenwirkungsprofil, so dass auch hier
eine lidngerfristige Anwendung ohne
Add-back nicht empfohlen werden kann.
Vorteile im Vergleich zu den Analoga
sind lediglich der fehlende Flare-up-Ef-
fekt und die Moglichkeit der oralen Ap-
plikation des bisher einzigen zugelasse-
nen GnRH-Antagonisten Elagolix® [39,
40].

Endometriumablation bei dysme-
norrhoischen Beschwerden

Bei reiner Dysmenorrhoe kann die Pa-
tientin auch Off-label tiber den Versuch
einer Endometriumablation mittels Re-
sektoskop oder Goldnetz (NovaSure®)
beraten werden. Wichtig dabei ist jedoch,
die Patientin iiber das Risiko aufzukla-
ren, dass im Rahmen der Intervention
evtl. nicht die gesamte Schleimhaut er-
fasst wird und der Eingriffin 10-30 % der
Fille wiederholt werden oder eine Hyste-
rektomie erfolgen muss. In einer Studie
von Bulletti et al. [41] konnte bei nachge-
wiesener Endometriose durch die Durch-
fithrung einer Endometriumablation das
Wiederauftreten einer Dysmenorrhoe
reduziert werden. Diese Effekte schlie-
Ben sich jedoch bei tieferer Infiltration
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des Endometriums, wie es bei der Ade-
nomyose der Fall ist, aus [42]. Aus die-
sem Grund wird ein derartiges Vorgehen
erst nach Ausschopfen der hormonellen
Therapie, bei Kontraindikationen und
Unvertraglichkeiten oder dem Wunsch
auf Organerhalt nur nach dem sonogra-
phischen Ausschluss einer Adenomyosis
uteri empfohlen. Diese duflert sich unter
anderem durch eine, im Periklimakte-
rium haufig progrediente, Menometror-
rhagie und Hypermenorrhoe. In einer
Analyse von Cramer et al. wurde anhand
von 5818 Frauen nach ablativer Chirurgie
gezeigt, dass das prédoperative Symptom
des chronischen Schmerzes, im Vergleich
zu einer fehlenden Schmerzanamnese,
einen signifikanten Risikofaktor fiir eine
sequenzielle Hysterektomie darstellt
(19,2 % versus 13, 5 %, p = 0,001) und,
damit einhergehend, in der Histologie
nach Hysterektomie der Nachweis einer
Endometriosis interna erfolgte (14,3 %
vs. 8,7 %, p = 0,09). Anhand dieser Daten
ist somit den Patientinnen das Risiko des
Therapieversagens und, insbesondere bei
Verdacht auf eine Adenomyose, die In-
dikation zur Hysterektomie zu erldutern
[43].

Melatonin - Therapieansatz durch
pleiotrope Effekte

Ein weiterer vielversprechender Ansatz
in der Therapie der Endometriose ist
das schlaffordernde Hormon Melatonin.
Melatonin werden pleiotrope Effekte
wie Antioxidans, Immunmodulation,
sowie Antinozizeption zugeschrieben.
Im Rattenmodell konnte eine deutliche
Reduktion des 17f- Estradiols sowie der
Cyclooxygenase 2 mit Groéflenregredienz
endometrioder Lidsionen beobachtet
werden [44, 45]. In einer doppelverblin-
deten Phase-II-Studie von Schwertner
et al. wurden 40 Patientinnen fiir 8 Wo-
chen beziiglich der Einnahme Melatonin
10 mg versus Placebo randomisiert und
die Auswirkung auf die Schmerzsympto-
matik analysiert. Unter Melatonin wurde
eine signifikante Beschwerdereduktion
von 39,3 % bei geringerem Analgetika-
bedarf (23 % versus 42 % Placebo)
beschrieben. Durch die positiven Ef-
fekte des Melatonins auf Schmerzsymp-
tomatik, Inflammation, Nozizeption und
Schlafqualitdt vereint es multiple Thera-
pieanforderung der (peri-)menopausa-
len Endometriose-Patientin [46].
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