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GnRH-Analoga und Add-back-Verfahren

Kurzfassung: GnRH-Analoga haben eine grofie Be-
deutung in der medikamentdsen Therapie der Endo-
metriose erlangt. Sie sind in der Lage, Endometriose-
assoziierte Schmerzen zu beseitigen und sind Be-
standteil der Therapie der endometriosebedingten
Infertilitat. Aufgrund der Chronizitat der Endometri-
ose bedarf es in vielen Fallen der Prolongation der
GnRH-A-Therapie tiber den Zeitraum von 6 Monaten
hinaus. Fiir diese Falle eignet sich eine Add-back-
Therapie nach dem Format von Hormonersatzthera-
pien, um vasomotorischen Nebeneffekten und dem
Knochensubstanzverlust entgegenwirken zu kdnnen.
Dabei wird der Estrogenanteil niedrig dosiert einge-
setzt, um innerhalb eines ,therapeutischen Fens-
ters” den Hypoestrogenismus auszugleichen, ohne
das Endometriosewachstum zu fordern. Prinzipiell
kann dazu das Estrogen oral, aber auch transdermal
appliziert werden. Die Effektivitat der Kombination

J. Kleinstein

aus GnRH-A plus Add-back beziiglich der Knochen-
protektion konnte bereits fiir einen Zeitraum von bis
zu 10 Jahren bestatigt werden, sodass damit eine
Langzeitkonzeption fiir Frauen mit rezidivierender Endo-
metriose und wiederholten operativen Eingriffen
existiert. Alternativen zur klassischen Add-back mit
Sexualsteroiden existieren vielfaltig, aber ihr Einsatz
ist durch Partialwirkungen und eigene Nebenwirkun-
gen limitiert.

Abstract: Gonadotropin Releasing Hormone Ana-
logues and Add-Back Therapy. Gonadotropin re-
leasing hormone analogues (GnRH-a) play a major role
in the conservative therapy for endometriosis. They
are a part of the therapy regime for infertility caused
by endometriosis and they have the ability to reduce
the pain associated with the endometriosis. Due to

endometriosis being a chronic condition, a therapy
using GnRH-a for more than six months is often
needed. For these cases, a hormone replacement
add-back therapy is needed in parallel to couteract
the vasomotoric side effects and the loss of bone
mass. The dosage of the estrogen part of the therapy
is set within a therapeutic range and is low enough
to offset the hypoestrogenism without allowing the
endometriosis to advance. In prinicipal, estrogen can
be administered orally or transdermally. It has been
proven that the combination of GnRH-a plus the add-
back therapy remains effective for up to ten years.
This has provided an alternative for women who
have already had multiple operations and recurring
endometriosis. There are several other alternatives
to the add-back therapy, but their use has shown
limited effectiveness and considerable side effects.
J Gynéakol Endokrinol 2008; 18 (2): 40-43.

B Einleitung

Der Wert der GnRH-Analoga (GnRH-A) fiir die Endometriose-
patientin mit unerfiilltem Kinderwunsch und fiir die Frau mit
endometriosebedingten Schmerzen ist unbestritten. Innerhalb
der medikamentdsen Endometriosetherapie nehmen GnRH-A
den Rang einer First-Line-Therapie ein. Leitlinien internatio-
naler wissenschaftlicher Gesellschaften (ESHRE, RCOG)
nehmen zur Wertigkeit der GnRH-A-Therapie bei Endometri-
ose-assoziierten Schmerzen aktuell Stellung [1, 2]. In diesem
Zusammenhang wird mit hoher Evidenz mitgeteilt, dass die
Suppression der Ovarialfunktion fiir 6 Monate endometriose-
bedingte Schmerzen reduziert. Die untersuchten hormonalen
Substanzen — orale Kontrazeptiva, Danazol, Gestrinon, Me-
droxyprogesteronacetat und GnRH-A — sind dabei gleichwer-
tig effektiv, aber unterscheiden sich in ihren Nebenwirkungen
und Kosten. Dabei gilt es zu bedenken, dass Studien, die eine
signifikante Uberlegenheit der einen iiber eine andere Substanz
demonstrieren konnten, in monozentrisch angelegten Studien-
designs iiberhaupt nicht und in multizentrischen Studien frag-
lich durchfiihrbar wiren, weil eine zu grofe Patientenzahl ein-
geschleust werden miisste. Ebenfalls wird mit hoher Evidenz
mitgeteilt, dass beziiglich der Dauer der GnRH-A-Behandlung
die Applikation bis zu 2 Jahren in Kombination mit estrogenen
und gestagenen Add-back-Verfahren effektiv und sicher in
Bezug auf die Schmerzlinderung und Protektion der Knochen-
dichte zu sein scheint. Allerdings ist die alleinige gestagene
Add-back-Therapie nicht knochenprotektiv [3]. Prinzipiell
sollte der Einsatz von GnRH-A bei denjenigen Frauen, die
nicht ihre maximale Knochendichte erreicht haben, sorgfiltig
iberlegt werden. Das Erreichen der maximalen Knochendichte
ist sehr individuell, wird aber durchschnittlich im Alter von
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35 Jahren manifest. Die Knochendichte fordernde Faktoren sind
ausgetragene Schwangerschaften, regelméaBige Zyklen, korper-
liche Bewegung und ausgewogene Erndhrung. Der Knochen-
dichte abtrigliche Einfliisse entstehen durch Untergewichtigkeit,
Zyklusstorungen, Bewegungsmangel und Fast-Food-Ernih-
rung.

Fillt die Entscheidung im Rahmen einer medikamentdsen
Endometriosetherapie auf den Einsatz von GnRH-A, so ist
auf folgende Effekte zu achten:

Endokrine Effekte

Unter GnRH-A in Depotform resultiert ein hypogonadotroper
Hypogonadismus, dem etwa nach 4 Wochen ein Hypoestroge-
nismus folgt. Der Estradiolabfall erreicht Werte, wie sie auch
postmenopausale Frauen aufweisen. Entsprechend ist die Pa-
lette an Nebenwirkungen mit Hitzewallungen, Schlafstérungen
und Scheidentrockenheit. Die Gonadotropinwerte nehmen ei-
nen differenzierten Verlauf unter einer prolongierten GnRH-
A-Therapie. Wihrend die LH-Werte konstant supprimiert
bleiben, erholen sich die FSH-Werte durch den Estradiolab-
fall und gelangen wieder auf das Ausgangsniveau oder in den
Bereich von Normalwerten [4]. Werden GnRH-A mit Estrogen
oder Estrogen/Gestagen als Add-back-Verfahren kombiniert,
so resultieren subnormale Estradiolkonzentrationen [5].

Metabolische Effekte

Frauen besitzen bis zur Menopause einen natiirlichen Schutz
vor kardiovaskuldren Komplikationen. Erst der Abfall der
Estradiolwerte nach der Menopause fiihrt zur Angleichung
des Risikos fiir Herzinfarkte und andere vaskuldre Komplika-
tionen entsprechend den Hiufigkeiten fiir Ménner. Eine Auf-
hebung des Schutzes vor kardiovaskuldren Erkrankungen durch
einen GnRH-A-induzierten Hypoestrogenismus ist nicht zu
befiirchten, insbesondere sind GnRH-A als lipidneutral einzu-
stufen.
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Knochendichte

Altersabhingig verursachen GnRH-A einen Knochendichte-
verlust von durchschnittlich 1% pro Monat. Aufgrund des
differenzierten Knochenaufbaus kann der Verlust in den tra-
bekulidren Lendenwirbelkorpern 10 % nach 6 Monaten betra-
gen. Er ist weniger prononciert in den Knochen mit kortikaler
Struktur wie Femur und Radius. Obwohl mit einem Knochen-
substanzverlust bis zu 10 % in 6 Monaten eine Grenze erhoh-
ten Frakturrisikos tiberschritten wird, liegen keine Berichte
tiber Frakturen unter einer GnRH-A-Therapie vor. Allerdings
kann nicht ausgeschlossen werden, dass im spéteren Leben
das Frakturrisiko erhoht ist, weil der Verlust an Knochenmi-
neralgehalt nicht kompensiert werden konnte.

Endometrium

Die iiberwiegende Anzahl von Frauen unter GnRH-A reagiert
mit einer Amenorrhoe spétestens 3 Monate nach Therapie-
beginn als Ausdruck einer Atrophie des Endometriums. Der
kleinere Anteil von Frauen mit intermittierenden Blutungen
hat entweder eine extragonadale Estrogenquelle in Form der
Adipositas aufzuweisen oder ist durch eine intrauterine Patho-
logie (submukdse Myome, Polypen) belastet.

Myome

GnRH-Analoga sind nicht Bestandteil einer First-Line-The-
rapie von Myomen. Hier besteht immer noch eine Prioritit fiir
die operative Therapie. Dennoch kénnen GnRH-A ein niitzli-
ches Hilfsmittel vor einer Myomenukleation sein, indem die
uterine Perfusion und Blutungen reduziert werden, eine An-
dmie kompensiert und partielle Schrumpfung des Myoms ein-
geleitet wird. Das Ausmal3 der Volumenreduktion von Myo-
men unter GnRH-A innerhalb 6 Monaten ist sehr variabel und
erreicht maximal 50 % der Ausgangsgrofie. Nach Absetzen der
GnRH-A-Therapie erreichen partiell geschrumpfte Myome
wieder sehr schnell die Ausgangsgrofie.

Hyperandrogenismus

In der Therapie des Hyperandrogenismus im Rahmen eines
PCO-Syndroms nehmen GnRH-A nicht den Rang einer First-
Line-Therapie ein. Hier haben sich Therapiekonzepte durch-
gesetzt, die langfristig ohne die Limitierungen von GnRH-A
eingesetzt werden konnen. Beziiglich des therapieresistenten
PCO-Syndroms bei Infertilitit hat sich eine GnRH-A-Down-
regulation gleichwertig zur Laserdiathermie in Hinsicht auf
die Schwangerschaftsrate gezeigt [6].

B Rationale der Add-back-Verfahren

Die Rationale der Add-back-Begleittherapie basiert auf der
Hierarchie der Ostrogensensitivitit verschiedener Gewebe und
Kompartimente [7]. Physiologische Prozesse wie die Protek-
tion des Knochens und die Vermeidung von Hitzewallungen
bendtigen relativ niedrige Estradiolkonzentrationen von 20—
40 pg/ml. Fiir die Erhaltung der Proliferation des Vaginalepi-
thels bedarf es schon Estradiolkonzentrationen von 60 pg/ml
und fiir die Synthese von Lipiden und Proteinen in der Leber
sind Estradiolkonzentrationen von 80—100 pg/ml notwendig.

Tabelle 1: Randomisierte, kontrollierte Studien und perspekti-
vische Anwendungsschemata zur Add-back-Therapie bei der
medikamentdsen Endometriosetherapie mit GnRH-Analoga

Autor Add-back-Verfahren Kommentar

Howell, 1995 [5] E," 25-ug-Patch +

MPA 2,5 mg/d
NETA? 5 mg/d
Tibolon 2,5 mg/d

E,-Konzentration 30 pg/ml

Hornstein, 1998 [8]

Lindsay, 1996 [9]
Taskin, 1997 [10]
Palombo, 1999 [11]

Hornstein, 1998 [8] Konj. Estrogene

Abfall von HDL-Cholesterol

Protektion Knochen und
Hitzewallungen

Protektion Knochen und

0,625 mg/d + Hitzewallungen
NETA 5 mg/d

Moghissi, 1998 [12] Konj. Estrogene Keine komplette
0,625 mg/d + Knochenprotektion
MPA3 5 mg/d

Ettinger, 2004 [13] E, 14 ug/d Nur bei
transdermal + postmenopausalen
Progesteron Frauen getestet
200 mg/d intravaginal

NN E, 1 mg/d + Bislang keine Studien

Drospirenon 2 mg/d

Estradiol ?Norethisteronacetat ' Medroxyprogesteronacetat

Vice versa sind fiir estrogenabhiingige, pathologische Prozesse
unterschiedliche Estradiolwerte verantwortlich. Einige Brust-
zellkarzinomlinien wachsen bei Estradiolwerten geringer als
10 pg/ml, Myome beginnen bereits ihr Wachstum bei 25 pg/ml
und die Endometriose bei 40—60 pg/ml. Demnach besteht
beziiglich der Therapie der Endometriose mit GnRH-A ein
,therapeutisches Fenster, in dem Add-back-Verfahren eine
Knochenprotektion und Privention von Hitzewallungen ermog-
lichen, aber eine Stimulation des Endometriosewachstums
vermieden wird. Idealerweise liegen dabei die Estradiolkon-
zentrationen bei 20—40 pg/ml.

B Therapieschemen fiir Add-back-Verfahren

Zur Erreichung dieses Zieles — Gewihrleistung der GnRH-A-
Effekte, Vermeidung der Nebenwirkungen — stehen eine Reihe
gepriifter Verfahren zur Verfiigung. Sie lassen sich schematisch
in Estrogene allein, Gestagene allein und Kombination aus
Gestagen und Estrogenen unterteilen. Add-back-Verfahren, die
den Anspriichen randomisierter, kontrollierter Studien geniigen,
sind in Tabelle 1 aufgelistet. Die Kombination aus der trans-
dermalen Estradiolapplikation von 25 pg/d plus Medroxypro-
gesteronacetat (2,5-5,0 mg/d) erwies sich als geeignet, eine
Estradiolkonzentration von 30 pg/ml im Serum zu gewihr-
leisten. Hitzewallungen konnten damit vermieden werden.
Allerdings konnte eine komplette Knochensubstanzprotektion
nicht erzielt werden [5]. Dieses Ziel konnte durch den Einsatz
des hochdosierten Gestagens Norethisteronacetat (NETA)
(5 mg/d) gewihrleistet werden [8]. Nortestosteronderivate in
Dosierungen von 5 mg/d induzieren einen Abfall von HDL-
Cholesterin und haben damit einen atherogenen Nebeneffekt.
Tibolon ist ein synthetisches Steroid mit simultaner estroge-
ner, androgener und gestagener Aktivitit. In Dosierungen von
2,5 mg/d ist es in der Lage, Hitzewallungen und Knochensub-
stanzverlust im Add-back-Verfahren effektiv zu reduzieren
[9, 10]. Obwohl Tibolon eine androgene Partialwirkung hat,
sind die Auswirkungen auf den Lipidstoffwechsel deutlich
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geringer als unter NETA. In einer Behandlung mit Leuprolid
in Depotfom plus Tibolon (2,5 mg/d) iiber 2 Jahre konnte
zwar ein initialer signifikanter Abfall des HDL-Cholesterins
innerhalb der ersten 12 Monate registriert werden, im weite-
ren Verlauf unterschieden sich diese Werte aber nicht von den
Ausgangswerten [11].

Zu den Goldstandards bei den Add-back-Verfahren zidhlen
Kombinationen aus konjugierten equinen Estrogenen (0,3—
0,625 mg/d) und Medroxyprogesteronacetat (5 mg/d) [12]
bzw. einer Estrogenapplikation von 0,625-2,25 mg/d plus
NETA (5 mg/d) [8]. In letztgenannter Studie profitierten alle
Gruppen unter Add-back-Therapie beziiglich der Vermeidung
von Hitzewallungen und der Knochenprotektion. Eine Beson-
derheit bestand in der Gruppe mit hoher dosierten konjugier-
ten, equinen Estrogenen (1,25 mg) im Vergleich zur Dosie-
rung mit 0,625 mg pro Tag. Frauen mit hoherer Dosierung
brachen die Therapie hdufiger ab, weil endometriosebedingte
Schmerzen erneut auftraten. Diese Erkenntnis ldsst den Schluss
zu, dass mit hoheren Estrogendosen das ,,therapeutische Fens-
ter* im Add-back-Verfahren nicht mehr gewihrleistet und eine
Wachstumsstimulation der Endometriose initiiert wird.

Weitere Kombinationen aus GnRH-A und Add-back-Verfahren
bieten sich an, allerdings liegen dazu noch keine Studien vor.
Ultraniedrige Dosierungen von transdermalem Estradiol (14
mg/d) waren in der Lage, iiber 2 Jahre eine Knochenprotektion
bei postmenopausalen Frauen zu gewéhrleisten [13]. Ob die
Kombination dieser transdermalen Estradiolapplikation mit
der intravaginalen Gabe natiirlichen Progesterons (200 mg/d)
sich bei primenopausalen endometrioseerkrankten Frauen eig-
net, bedarf der Uberpriifung. Analoges gilt fiir Estradiol in der
Dosis von 1 mg/d oral kombiniert mit Drospirenon (2 mg/d).
Hier bestiinde der Vorteil in der Estrogendosisreduktion und
dem Finsatz eines Gestagens mit Zulassung zur Endometriose-
therapie.

B Initilerung der Add-back-Therapie

Wenn primir eine GnRH-A-Therapie von maximal 6 Monaten
indiziert ist, bedarf es keiner Uberlegungen iiber den Einsatz
von Add-back-Verfahren, weil bedrohliche Komplikationen
wie Knochenfrakturen wihrend der Therapie und in Folge
nicht zu erwarten sind. Beziiglich der hypoestrogenen Effekte
wie Hitzewallungen, Schlafstorungen und depressive Ver-
stimmungen gelten folgende Uberlegungen: Bereits 75 % der
Frauen sind 4 Wochen nach Beginn der GnRH-A-Therapie
hypoestrogen. Dieser Anteil nimmt nach 8 Wochen auf 98 %
zu und mehr als die Hélfte aller Frauen hat zu diesem Zeit-
punkt bereits hypoestrogene Effekte. Die simultane Applika-
tion von GnRH-A und Add-back hat den Vorteil, dass die hy-
poestrogenen Effekte erst gar nicht zum Tragen kommen und
die Knochenprotektion maximal ist. Nachteil ist die Belastung
mit einer zusdtzlichen Medikation von Anfang an.

Bei dem zeitversetzten Einsatz der Add-back-Therapie (1-6
Monate spiter) konnte zunédchst der GnRH-A-bedingte The-
rapieerfolg — z. B. Sistieren der Schmerzen — &rztlicherseits
gesichert und das Ausmal} der Nebenwirkungen erfasst wer-
den, bevor die Begleitmedikation initiiert wird. Letztgenann-
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Tabelle 2: Alternativen zur Add-back-Therapie mit Steroidhormonen

Substanz Effekt Nachteil

SSRIY, SNRI? Reduktion Keine
Hitzewallungen Knochenprotektion

Phytoestrogene Reduktion Keine

Hitzewallungen

Stabilisierung
Knochendichte

Knochenprotektion

Kein Effekt auf
Vasomotorik

Limitierte Effekte

Kalzium, Vitamin D

Stabilisierung
Knochendichte

Kérperliches Training

Bisphosphonate Verbesserte Teratogenitat?
Knochendichte

Reduktion GnRH-A Hypoestrogene BMI-Abhéngigkeit
Effekte

Gestagene allein Keine hypoestrogenen Second-Line-Therapie
Effekte

'Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
2Serotonin/Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren

tes Vorgehen beinhaltet aber das Risiko von Therapieabbrii-
chen wegen zu spiten Einsatzes der Add-back-Therapie.

B Dauer der GnRH-A-Therapie in Kombina-
tion mit Add-back-Verfahren

Die Tendenz zum chronischen Verlauf und die hohe Rezidiv-
rate haben bereits vor mehr als einem Jahrzehnt zu Uberle-
gungen gefiihrt, die Dauer der GnRH-A-Therapie zu prolon-
gieren [14].

Positive Erfahrungen mit der Kombination von GnRH-A und
Add-back-Verfahren haben zu einer stetigen Prolongation
dieser Kombination im Rahmen der Endometriosetherapie bis
aktuell 10 Jahren gefiihrt [15-17]. Uber den Zeitraum von 10
Jahren unter GnRH-A in Kombination mit Estradiol (1 mg/d)
plus Medroxyprogesteronacetat (2,5 mg/d) wurden keine Kno-
chensubstanzverluste an Femur, Hiifte und LWS in jdhrlichen
Knochendichtemessungen erkennbar [17].

B Alternativen zur Standard-Add-back-
Therapie

Alternativen zu klassischen Add-back-Verfahren existieren
vielfdltig. Die Vor- und Nachteile der einzelnen Substanzen
sind in Tabelle 2 aufgelistet. Selektive Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren (SSRI) und Serotonin/Noradrenalin-Reuptake-Inhi-
bitoren (SNRI) haben einen begrenzten Wert bei der Reduktion
von Hitzewallungen. Allerdings fehlt jegliche Knochenpro-
tektion. Analoges gilt fiir Phytoestrogene [18]. Kalzium- und
Vitamin-D-Supplementation sowie korperliches Training
haben moderate Effekte beziiglich der Stabilisierung der Kno-
chendichte, es fehlen positive Einfliisse auf die Vasomotorik.
Biphosphonate besitzen einen exzellenten Effekt auf die Er-
haltung der Knochendichte. Allerdings existieren Hypothesen,
die besagen, dass Biphosphonate im Knochen persistieren
und kontinuierlich in die Zirkulation iiber Jahre abgegeben
werden. Fiir schwangere Frauen ist ein Risiko der Teratogeni-
tit beziiglich der fetalen Knochenentwicklung nicht auszu-
schliefen [19].



Weitere Alternativen zur Standard-Add-back-Therapie beste-
hen in der Variation der GnRH-A-Dosis. Dazu eignet sich die
nasale Applikation von GnRH-A in Sprayform. Nach der ini-
tialen Dosis von 200 pg Nafarelin (2 x/d) und dem Eintritt
einer Amenorrhoe kann die Dosis auf 2 x 200 ug an jedem
»geraden Tag und auf 1 x 200 pg an jedem ,,ungeraden* Tag
im Monat festgelegt werden. Weitere Dosisreduktionen auf 1
x 200 pg Nafaretin pro Tag sind moglich, wenn die Amenor-
rhoe persistiert. Mit diesem Vorgehen konnen mehr als 25 %
der GnRH-A-Gesamtdosis eingespart werden. Aufgrund der
Reduktion der ovariellen Blockade ist mit einem Hypoestro-
genismus geringeren Ausmafes zu rechnen [20-22]. Eine
sinnvolle Variation ergibt sich auch aus der GnRH-A-Appli-
kation in Depotform alle 6 Wochen anstatt 4-wochig [23].
Schlussendlich konnen Gestagene allein statt GnRH-A bei
endometriosebedingten Schmerzen zur Anwendung kommen
[24]. Zwar sind geringere hypoestrogene Effekte im Vergleich
zur GnRH-A-Anwendung zu erwarten. Diesem Vorteil stehen
aber bedeutsame Nebenwirkungen der hochdosierten Gesta-
gentherapie in Form von Gewichtszunahme, Oberbauchsto-
rungen, Blutungsstérungen und depressiven Verstimmungen
gegeniiber. Insgesamt ist Gestagentherapie als Second-Line-
Therapie innerhalb der medikamentosen Endometriosethera-
pie einzustufen.

B Empfehlungen

e (GnRH-A iiber 6 Monate bediirfen keiner Add-back-Therapie.

e Simultaner Start von GnRH-A plus Add-back bei Lang-
zeittherapie.

e Positive Erfahrungen fiir GnRH-A plus Add-back als HRT
iiber 10 Jahre liegen vor.

e Alternativen zu GnRH-A plus steroidales Add-back haben
limitierte Effekte.

e Zurzeit wird die jdhrliche Knochendichtemessung bei
Langzeit-GnRH-A plus Add-back empfohlen.
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