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Vorwort

Die Endometriose ist nach den Myomen die zweithaufigste gynakologische Erkrankung:
jedoch sind die Ursachen fir die Entstehung noch nicht vollstandig geklart. Diese um-
fassende CME-Fortbildung stellt die aktuellen Erklarungsmodelle vor, gibt einen Uber-
blick Gber die klinischen Manifestationen und behandelt ebenso die immunologischen
Aspekte.

Zusammenfassung

Beschrieben werden Pathologie, molekulare Grundlagen und klinische Diagnose der
Endometriose, sowie die Therapie der Peritoneal-Endometriose und Ovarial-Endome-
triose, als auch die Therapie der tiefinfiltrierenden und extragenitalen Endometriose.
Bei Kinderwunschpatientinnen und bei Adenomyosis muss die Endometriose-Therapie
sorgfaltig geplant werden.
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Die Peritonealendometriose
stellt die haufigste Manifesta-
tion der Endometriose dar, bei
er in vielen Fallen eine primare

hormonelle Therapie moglich
ist.

Die geschatzte Pravalenz der
Endometriose betragt 10-15 %,
d. h. in Deutschland erkranken

jahrlich etwa 40.000 Frauen.
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Einleitung

Die Endometriose ist nach Myomen die zweithaufigste gynakologische Erkrankung. Die
Ursachen fur die Entstehung sind jedoch nach wie vor nicht vollstandig geklart. Der
Beitrag stellt die wichtigsten Erklarungsmodelle vor und wirft auch einen Blick auf die
immunologischen Aspekte. Bislang existieren keine Biomarker, die eine Endometriose
eindeutig diagnostizieren, und oft vergehen Jahre bis zur endglltigen Diagnosestel-
lung — gerade in Deutschland. Eine haufigere klinisch orientierte Diagnostik anstelle der
primar chirurgischen Variante ware wiinschenswert und wird heute gefordert.

Die Peritonealendometriose stellt die haufigste Manifestation der Endometriose
dar - die nicht unbedingt operativ saniert werden muss. In vielen Fallen ist eine primare
hormonelle Therapie moglich, zumal hier geeignete Medikamente zur Verfligung ste-
hen. Im Gegensatz zu anderen Lokalisationen der Endometriose ist die Ovarialendome-
triose sehr gut zu diagnostizieren. Nach Abklarung des Malignitatspotenzials stellt sich
die Frage, ob eine Therapie notwendig ist und wenn ja, welche. Tiefinfiltrierende Endo-
metriosen sind die schwersten Formen der Endometriose, da es hier oft zu einer Einbe-
ziehung von anderen Organen wie Blase, Ureter und Darm kommt. Dies fuhrt bei der
Patientin oft zu einem hohen Leidensdruck und Beeintrachtigungen auch anderer Or-
gane. Extragenitale Endometriosen sind zwar selten, werden aber auch oft verzogert
diagnostiziert.

Endometriose betrifft haufig auch Kinderwunschpatientinnen. Im Vordergrund der
Therapie stehen dann in erster Linie operative MaBnahmen sowie MaBnahmen der as-
sistierten Reproduktion. Die Zusammenarbeit mit Reproduktionsmedizinern ist dabei
erforderlich.

Pathologie und molekulare Grundlagen

Nach verschiedenen Schatzungen liegt die Pravalenz der Endometriose bei 10-15 %, in
Deutschland erkranken demnach jedes Jahr etwa 40.000 Frauen [1, 2]. Die Ursachen fiir
die Entstehung der Endometriose sind nach wie vor nicht vollstandig geklart, entspre-
chend viele Erklarungsmodelle gibt es, die jedoch allesamt auch Schwachen haben. Vor
allem die Tissue Injury And Repair (TIAR)-Theorie hat in den vergangenen Jahren viele
Argumente auf sich vereinen kdnnen. Demnach flihrt eine gesteigerte Peristaltik der
Gebarmuttermuskulatur zur Autotraumatisierung. Im Reparationsmechanismus wer-
den lokal Estrogene freigesetzt, welche wiederum die Peristaltik verstarken. Daraus
konnte ein Teufelskreis entstehen. Keine der vorliegenden Theorien kann jedoch bislang
das komplexe Bild der Endometriose erklaren. Vielmehr muss man ein multimodales
Konzept aus den bisher bekannten Theorien annehmen, in dem eine Vielzahl von ver-
schiedenen Faktoren zusammenwirkt.

Die Tissue Injury And Repair (TIAR)-Theorie

Die Endometriose ist in ihrer Pathogenese Ausdruck einer gestorten Wundheilung nach
mechanischem Trauma. Wahrend der fortpflanzungsfahigen Phase ist der Uterus standi-
gen mechanischen Belastungen ausgesetzt [3]. Dazu gehdren die andauernde peristalti-
sche Aktivitat fur den gerichteten Spermientransport und die hohe fundale Implantation
der Blastozyste sowie die Kontraktionen am Ende eines Zyklus zur Externalisierung des
menstruellen Debris. Diese mechanischen Aktivitaten stellen eine chronische Belastung
des Gewebes dar.

Im verletzten Gewebe werden mesenchymale Stammzellen (MSC) liber die Wirkung
von Zytokinen durch Zellkontakt in endometriale (archimetrale) Stammzellen (ESC oder
ASC) umgewandelt und proliferieren als Zellen des Gastgewebes. Da die Autotraumati-
sierung oder die Folgen eines iatrogenen Traumas persistieren kdnnen, resultiert daraus
ein chronischer Proliferationsprozess. In der friihen und mittleren Proliferationsphase
ist die Frequenz der peristaltischen Wellen bei Frauen mit Endometriose gegentiber ge-
sunden Kontrollen verdoppelt [4].

Auf molekularer Ebene gilt die lokale Bildung von Estrogenen als elementar fiir das
Verstandnis der Pathophysiologie des Krankheitsbildes [5]. Estradiol spielt eine zentrale
Rolle bei der Wundheilung — eine evolutionar alte Funktion, die im Wesentlichen liber



den Estrogenrezeptor beta (ER-beta) entfaltet wird. Eine durch Interleukin-1 induzierte
Aktivierung der Cyclooxygenase-2 (COX-2) fiihrt zur Produktion von Prostaglandin E2
(PGE2), das seinerseits StAR (steroidogenic acute regulatory protein) und die P 450 Aro-
matase aktiviert.

TIAR ist demnach ein nicht organspezifischer Prozess, der im Bindegewebe bei TIAR ist ein nicht organspezifi-
Wundheilung aktiviert wird. Die Ubereinstimmung der Molekularbiologie von TIAR in scher Prozess, der im Bindege-
verschiedenen Geweben nach Verletzung [6] mit den molekularbiologischen Phanome- webe bei Wundheilung aktiviert
nen bei Endometriose [7], legen die Vermutung nahe, dass TIAR auch in der Pathophy- wird und vermutlich auch in der
siologie der Endometriose von fundamentaler Bedeutung ist [8]. Pathophysiologie der Endomet-

Unter Vermittlung des ER-beta férdert Estradiol am Ort der Verletzung die Expres- riose von Bedeutung ist.

sion des Chemokins CXCL12, das als Ligand eine Verbindung mit dem entsprechenden
Rezeptor, CXCR4, eingeht. Dieses Protein wird auf der Oberflache von mesenchymalen
Stammzellen (MSC) exprimiert, sodass die MSC, die liber das Blutversorgungssystem
an den Verletzungsort gelangen, dort festgehalten werden [9].

Mesenchymale Stammzellen (bone marrow-derived stem cells, MSC) sind eine he-
terogene Population von Zellen, die nur etwa 0,01 % des Knochenmarks ausmachen.
Sie lassen sich heute aus fast allen Geweben, z. B. Fettgewebe, isolieren und sind
durch bestimmte Kriterien definiert [10]. Unter bestimmten Umstanden kdnnen sie in
verschiedene Vorlauferzellen wie Osteoblasten, Chondrozyten, Myozyten und Adipo-
zyten ausdifferenzieren. Dieser Differenzierungsprozess kommt u. a. durch Zellkontakt,
Wachstumsfaktoren und Zytokine zustande. Die mesenchymalen Stamm-/Stromazellen
exprimieren an ihrer Oberflache den Rezeptor CXCR4.

In hypoestrogenen Situationen, z. B. in der spaten Postmenopause oder nach Ova-
rektomie sowie bei schwerer hypothalamischer Ovarialinsuffizienz, wird die fir die
Gewebsregeneration notwendige Inkorporation von CXCR4 markierten MSC in das
Gewebe durch eine reduzierte Expression von CXCL12 eingeschrankt. Auch die Qualitat
der Stammzellen selbst ist offenbar in solchen Situationen vermindert [11]. Der TIAR-
Prozess kann demnach als eine physiologische NotfallmalRnahme betrachtet werden,
die den Heilungsprozess durch vermehrte Inkorporation von MSC beschleunigt.

Bei der Endometriose besteht als Folge des TIAR-Prozesses und der konsekutiven
lokalen Produktion und parakrinen Wirkung von Estradiol eine dramatisch erhéhte Ex-
pression von CXCL12 im glanduléaren Epithel und somit Giber das System der Blutversor-
gung eine entsprechend verstarkte Anziehung und Anlagerung von MSC. Die Einschleu-
sung von Stammezellen flihrt jedoch zu keiner Heilung, sondern zu einem chronischen
Proliferationsprozess.

Invasivitat und Metastasierung

Zwei Aspekte des Verhaltens von Endometriosezellen dhneln dem maligner Tumoren:
Invasivitat und Metastasierung. Eine Erklarungsmaoglichkeit besteht in der modulierten
Expression des Adhésionsmolekiils N-Cadherin und der fehlenden E-Cadherin-Expres-
sion. Durch die gestérte Gewebeintegritat konnen sich Zellen aus dem Gewebeverband
I6sen.

In der tiefsten Schicht des Endometriums existierende Stammzellen sind fir die
monatliche Regeneration verantwortlich. Nach dem Abbluten der Functionalis missen
komplexe Reparaturmechanismen die Schleimhaut mit Stroma, Driisen, Gefal3en und
Nerven neu aufbauen. Durch die lokale Aromataseexpression wahrend der TIAR, konnte
es nun zum Abschilfern stammzellhaltiger Basalisanteile kommen, die liber die Tuben in
den Bauchraum und somit auf das Peritoneum gelangen, wo sie sich weiterentwickeln.

Fir das Gestagen Dienogest wurde gezeigt, dass es in der Lage ist, die Proliferation Dienogest ist in der Lage, die
von Lasionen aus Endometriosezysten, deren endogene Aromataseexpression und die Proliferation von Lasionen aus
Angiogenese zu reduzieren, wahrend die Apoptose gleichzeitig zunahm [12]. Endometriosezysten, deren

Auch immunologische Mechanismen scheinen an der Entstehung einer Endome- endogene Aromataseexpres-
triose beteiligt, denn die Endometriumzellen werden offensichtlich nicht vom Immun- sion und die Angiogenese zu
system attackiert. Dies wird auf Veranderungen im origindren Endometrium oder im reduzieren.

peritonealen Kompartiment zurlickgefiihrt. Hier kdnnen verschiedene Zytokine (z. B.
IL-1, IL-6, IL-8 und IL-11, TNF-a, NF-KB u. a.) eine Rolle spielen [13].
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Abb. 1: Pathophysiologie der Endometriose (nach [3])
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Abb. 2: Potenzielle Endometrioselokalisationen (AR-Image-Target)
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Klinische Diagnose der Endometriose

Endometriose wird typischerweise durch ihre Histologie definiert. Basierend auf Lage
und Tiefe werden Lasionen weiter als oberflachliche Peritonealldsionen, Ovarialendo-
metriom, oder als tief infiltrierende Endometriose (TIE) beschrieben. Das Vorhandensein
von Lasionen schliel3t jedoch andere Ursachen fiir die Symptome der Patientin nicht
aus, umgekehrt schliel3t das Fehlen offensichtlicher Lasionen die Mdglichkeit einer En-
dometriose nicht aus. Darliber hinaus besteht kaum eine Korrelation zwischen Sympto-
men und Schweregrad oder Ausmalf der Erkrankung [14].

Haufig liegt zwischen dem ersten Besprechen der Symptome und der Diagnose ein
langer Zeitraum, in Deutschland derzeit 7 Jahre. Diese Verzégerung der Diagnose hat flir
die Patientinnen nachteilige Auswirkungen auf die Lebensqualitat und ist auch fur die
Arzt-Patientinnen-Beziehung belastend [15].

Von der Histologie zur Klinik

Aus klinischer Sicht kann Endometriose besser als menstruationszyklusabhéangige, chro-
nische, entziindliche, systemische Erkrankung definiert werden, die haufig in Form von
Beckenschmerzen auftritt. Der Ubergang von einer histologischen zu einer klinischen
Definition o6ffnet die Tir zu einem anderen Diagnoseansatz, bei dem die Symptome
und ihre Ursachen Uber das Vorhandensein oder Fehlen von Lasionen hervorgehoben
werden und der in Zukunft moéglicherweise durch spezifische, nicht invasive Krank-
heitsbiomarker validiert wird. Die Anamnese wird erganzt durch eine gynakologische
Untersuchung mit Spekulumeinstellung unter Inspektion insbesondere auch des Fornix
posterior vaginae (zweiblattrige Spekula verwenden), durch bimanuelle vaginale und
rektovaginale Palpation sowie transvaginale und ggf. abdominale Sonografie erganzt.
Das derzeitige, auch in Deutschland noch weitverbreitete, diagnostische Paradigma er-
fordert eine Laparoskopie mit histologischer Untersuchung als Goldstandard, obwohl
viele internationale Leitlinien die empirische Behandlung von Symptomen befirworten,
bevor eine endgliltige chirurgische Diagnose gestellt wird [16].

Vor allem die Leitlinien des britischen National Institute for Health and Care Excel-
lence haben hier den Mut zu einem kompletten Wandel, bei dem die empirische The-
rapie der Laparoskopie zur Diagnose vorangestellt wird, sofern die Fertilitat keine Prio-
ritat hat [17]. Und das aus gutem Grund: Obwohl die Laparoskopie auch unbestrittene
Vorteile hat, missen Effizienz, Risiken und Kosten neu bewertet werden. Die schlechte
Korrelation zwischen den berichteten Symptomen und dem Ausmald der per Laparos-
kopie festgestellten Erkrankung verdeutlicht die Grenzen der chirurgischen Beurteilung
[18]. Die visuelle Identifizierung von Lasionen wird durch das heterogene Auftreten von
Lasionen infrage gestellt, vor allem bei unzugéanglichen Lasionsstellen [19].

Ein praktischer Ansatz

Um einen einheitlichen, praktischen Ansatz fiir die klinische Diagnose der Endometriose
zu bieten, hat eine internationale Arbeitsgruppe einen Algorithmus auf Basis der verflig-
baren Literatur und klinischer Erfahrung entwickelt [20]. Die im vorgeschlagenen Algo-
rithmus verwendeten Techniken sind auch im niedergelassenen Bereich leicht umsetz-
bar. Fir jeden Schritt enthalt er Befunde, die auf eine Endometriose hinweisen und
solche, die eher flir eine alternative Diagnose sprechen. Im Allgemeinen deuten persis-
tierende oder progrediente Unterleibsschmerzen sowie die 4D-Symptome (Dysmenor-
rhoe, Dysurie, Dyschezie, Dyspareunie) auf eine Endometriose hin.

Die weiterfihrende Diagnostik bei vermuteter urologischer Organbeteiligung,
Darmbeteiligung, Beteiligung der pelvinen Nerven, extrapelviner und multifokaler TIE
oder Adenomyosis beinhaltet dann [21]: MRT der Beckenorgane und Harnwege, Zys-
toskopie, ggf. Nierensonografie, Rektosigmoidoskopie, rektale Endosonografie sowie
komplette Koloskopie (bei rektalen Blutungen).

Diese Verfahren dienen insbesondere der Planung einer Operation und sind nicht
obligat durchzufiihren. Insbesondere bei Adenomyose ist bereits die Kombination aus
Klinik und transvaginaler Sonografie, ggf. ergdnzt durch Dopplersonografie, ausrei-
chend aussagekraftig [22]. Die Moglichkeiten zur klinischen Diagnose sind in Abbildung
3 zusammengefasst [23].
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e Dysmenorrhoe

¢ tiefe Dyspareunie

e zyklische Dyschezie
e zyklische Dysurie
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Klinische Diagnose

1. Symptome bewerten

Menstruation weisen bei Adoleszenten auf eine Anomalie
des Fortpflanzungstrakts hin

e Begleitsymptome:
- schwere nicht zyklische Verstopfung und Durchfall

- schmerzhaftes Wasserlassen kann auf Harnwegssteine
hinweisen

- Hamaturie und haufiges Wasserlassen kdnnen auf eine
interstitielle Blasenentziindung hinweisen

3. Allgemeine und gynékologische Untersuchung

e Beckenbodenkrampfe
e schwere Allodynie entlang des Beckenbodens, der Vulva

4. Bildgebung

¢ Adenomyose und Myome (kébnnen auch bei Endometriose
vorkommen)

Fiir die eindeutige Beschrei-
bung der Endometriose
(peritoneal, ovariell, tief

infiltrierend), gibt es seit 2021
eine erweiterte Version der
Enzian-Klassifikation.
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Abb. 3: Klinische Diagnose der Endometriose

Therapie der Peritonealendometriose

Die Peritonealendometriose stellt die haufigste Manifestation der Endometriose dar und
spielt sowohl beim Kinderwunsch als auch bei der Schmerzpatientin eine wesentliche
Rolle. Wenn es auch zahlreiche Kombinationen der verschiedenen Manifestationen der
Endometriose gibt (peritoneal, ovariell, tief infiltrierend), findet sich doch auch héufig
eine peritoneale Endometriose allein. Fiir die eindeutige Beschreibung gibt es seit 2021
eine erweiterte Version der Enzian-Klassifikation [24]. Diese ist eine Kombination der
ASRM-Klassifikation und der vorherigen ENZIAN-Klassifikation, die sich nur auf die tief-
infiltrierende Endometriose bezog.

Die Problematik bei der peritonealen Endometriose besteht darin, dass es kein si-
cheres bildgebendes Verfahren gibt, mit dem eine Peritonealendometriose sicher zu di-
agnostizieren ist. So bleibt es aufgrund der Symptomatik meist nur bei einer klinischen
Verdachtsdiagnose. Im Vordergrund der Diagnostik stehen hier der klinische Befund
einer Dysmenorrhoe sowie auch haufig ein auffalliger Tastbefund (Druckdolenzen im
Bereich des Blasendachs, des Douglas und der Ligamenta sacrouterina).

Operative versus hormonelle Therapie

Wahrend bis vor einigen Jahren in diesen Situationen zwingend eine laparoskopische
Diagnostik und histologische Abklarung gefordert wurde, hat sich hier in den vergan-
genen Jahren auch in den internationalen Leitlinien ein Paradigmenwechsel vollzogen.
Auch bei einer klinisch suspekten Endometriose wird zunachst eine primar hormonelle
Therapie bevorzugt, eine Laparoskopie kommt erst bei Absetzen der Therapie, Auftre-
ten von Nebenwirkungen und bestehendem Kinderwunsch zum Einsatz [25].

Die Entscheidung, ob chirurgisch oder medikamentds, sollte immer individuell
gestellt werden - abhangig vom Beschwerdebild und vor allem vom Kinderwunsch
der Patientin. Bestehen Kinderwunsch und eine entsprechende Symptomatik, die auf
eine Peritonealendometriose hindeutet, ist eine operative Therapie indiziert, ebenso
beim Verdacht auf weitere Pathologien (z. B. Adhasionen), die einer medikamentdsen



Therapie nicht zuganglich sind. Vorteile der operativen Therapie sind histologische
Sicherung, Ausschluss anderer Pathologien und Staging der Lasionen. Bei Patienten,
bei denen der dringende klinische Verdacht auf eine peritoneale Endometriose besteht
und auch kein Anhalt fur ovarielle Endometriose oder tief infiltrierende Endometriose
mit Organdestruktion, kann primar eine hormonelle Therapie eingesetzt werden. Sie
ist nicht invasiv, unabhangig von der Erfahrung des Operateurs und vor allem auch als
Langzeittherapie moglich [26, 27].

Hormonelle Therapie: KOK versus Gestagene

Waéhrend in den vergangenen Jahren vor allem kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)
eingesetzt wurden, wird jetzt international mehr und mehr eine primare Gestagenthera-
pie empfohlen, bevorzugt mit Dienogest. Die Entscheidung, ob KOK oder Gestagene
angewendet werden, héngt von vielen Faktoren ab [28]. So sind bei Patientinnen unter
18 Jahren bevorzugt KOK anzuwenden, da Dienogest in dieser Altersgruppe bei einer
Anwendung von Uber einem Jahr zu einer Abnahme der Knochendichte fliihren kann.
Auch wenn die Patientin nur geringe Beschwerden hat, kann zunachst ein Therapiever-
such mit KOK erfolgen, insbesondere wenn die Kontrazeption im Vordergrund steht.

Auch bei Patientinnen, die ausschlieR3lich eine moderate Dysmenorrhoe haben und
keine weiteren Beschwerden wie Dysurie, Dyspareunie und Dyschezie, konnen KOK
bevorzugt eingesetzt werden. Damit wird die bei den jungen Patientinnen haufige pri-
mare Dysmenorrhoe erfolgreich behandelt. In Studien konnte gezeigt werden, dass KOK
bei der Dysmenorrhoe effektiv sind, wahrend z. B. fiir die chronischen Unterbauchbe-
schwerden oder Dyspareunien keine signifikante Verbesserung erreicht wurde.

Bei Patientinnen mit Schmerzscore VAS > 7 oder einer zusatzlichen Symptomatik
wie Dyspareunie, Dyschezie und Dysurie, ist eine primare Gestagentherapie zu emp-
fehlen. Die meisten Gestagene haben allerdings keine Zulassung zur Kontrazeption
(Ausnahme Desogestrel, Drospirenon), sodass unter dem Aspekt der Kontrazeption
eine entsprechende Dosierung (doppelte Ovulationshemmdosis) angewendet werden
muss, die auch sicher kontrazeptiv ist. Da es sich um einen Off-Label-Use handelt, ist
eine entsprechende Aufklarung der Patientin notwendig. Ein Vorteil aller Gestagene ge-
genutber KOK ist das niedrigere Thromboserisiko, insbesondere bei Risikogruppen wie
Raucherinnen im Alter lGiber 35 Jahren, Patientinnen mit Hypertonus, bei langer beste-
hendem Diabetes mellitus oder einer anamnestischen Thromboembolie. Hier bestehen
Kontraindikationen fiir die Anwendung von KOK.

Last but not least sind KOK zur Behandlung der Endometriose auch nicht zugelas-
sen. Insofern sind Gestagene bei Patientinnen mit starkeren Beschwerdebildern, einem
hoheren Thromboembolierisiko oder anderen estrogenbedingten Nebenwirkungen
immer zu bevorzugen. Wenn ein KOK angewendet werden soll, dann sollte dies nach
Moglichkeit als Langzeiteinnahme, d. h. kontinuierlich, erfolgen. In zahlreichen Studien
konnte gezeigt werden, dass dadurch die Effektivitdt hoher ist. Dieses Vorgehen wird
auch in den aktuellen Kontrazeptionsleitlinien empfohlen.

Auswahl des Gestagens

Sehr haufig werden in Deutschland unter dem Aspekt der vorliegenden Zulassung fuir
die Kontrazeption Desogestrel-Monopraparate (75 pg) angewendet. Diese sind fir die
Endometriose wirksam, erreichen aber bei Weitem nicht die Effektivitat von Dienogest
und sind auch nicht fir die Behandlung der Endometriose zugelassen.

In den meisten Fallen ist die Dosierung von 75 ug Desogestrel nicht ausreichend.
Berechnet man die Transformationsdosen, waren fiir eine dquieffektive Therapie wie
mit 2 mg Dienogest ca. drei bis fliinf Tabletten Desogestrel erforderlich. Das wiederum
fhrt aber zu haufigeren Nebenwirkungen. Dies gilt auch fiir andere in Deutschland ver-
fligbare Gestagen-Monopréaparate. Bei der Anwendung von Chlormadinonacetat, Med-
roxyprogesteronacetat oder Dydrogesteron sind deutlich héhere Dosierungen fir die
Therapie der Endometriose erforderlich und auch hier bestehen keine Zulassungen fir
die Therapie der Endometriose. Somit ist Dienogest in der Therapie der Peritonealendo-
metriose bevorzugt einzusetzen [29, 30]. Initiale Blutungsstérungen lassen sich durch
die initiale Anwendung von 4 mg Dienogest Uber sechs bis acht Wochen oft reduzieren.
Dadurch wird das Endometrium schneller supprimiert.

Treten nach einer langeren Anwendung von Dienogest Blutungen auf, kann durch
eine kurzzeitige Unterbrechung der Therapie (eine Woche) die Blutung meist gestoppt

Die Entscheidung, ob kom-
binierte orale Kontrazeptiva
(KOK) oder Gestagene ange-
wendet werden, hangt von

vielen Faktoren ab.

Dienogest ist fiir die Edome-
triosetherapie zugelassen
und zur Therapie der Perito-
nealendometriose bevorzugt

einzusetzen.
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Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva Gestagene

Kontrazeption zugelassen nur Desogestrel zugelassen
Zyklusstabilitat sehr gut gut (dosisabhangig)
Risiken (z. B. Thrombosen) moderat niedrig
Langzeitanwendung ja ja
Nebenwirkungen haufiger seltener
zugelassen fiir die Endometriosetherapie nein nur Dienogest

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

Abb. 4: Vor- und Nachteile medikamentdser Therapien

Dienogest

e nur Dysmenorrhoe
e moderate Beschwerden (VAS < 6)

rende Ovarialzysten)

e Nebenwirkungen der Gestagentherapie
¢ Patientin benotigt Estrogene (Akne, Depressionen, rezidivie-

e Kontrazeption steht im Vordgergrund

e mehrere Symptome (Dyspareunie, Dysmenorrhoe, Dysche-
zien, Dysurie)

e ausgepragte Schmerzsymptomatik (VAS > 7)

e Therapieresistenz von KOK

e Kontraindikationen von KOK

e estrogenbedingte Nebenwirkungen von KOK

® Rezidiv der Endometriose

Die Ovarialendometriose
kommt haufig mit einer
peritonealen Endometriose,
aber auch mit einer tief infiltrie-
renden Endometriose vor.
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Abb. 5: Primire Hormontherapie: was bei welcher Patientin?

und dann erneut mit der Therapie begonnen werden. Ist das nicht erfolgreich, kann
auch eine kurzzeitige Therapie mit 1 mg Estradiol Uber finf bis sieben Tage erfolgen.
Die Therapie mit Dienogest kann so lange fortgefluihrt werden, bis die Patientin erneute
Beschwerden hat oder aus anderen Griinden eine Indikation zur Laparoskopie besteht
bzw. die Patientin einen Kinderwunsch hat.

Die primare medikamentdse Therapie fihrt dazu, dass die Laparoskopie moglichst
nur einmal und dann zu einem optimalen Zeitpunkt durchgeflihrt wird. Auch bei Patien-
tinnen, die bereits eine andere frustrane Gestagentherapie hatten, kann eine Umstel-
lung auf Dienogest sinnvoll sein. Hier ist oft noch eine erfolgreiche Schmerzreduktion zu
erreichen und es kann eventuell auf eine Operation verzichtet werden [31].

Therapie der Ovarialendometriose

Die Ovarialendometriose ist eine haufige Form der Endometriose. Die Diagnose erfolgt
durch die gynékologische Palpation und vor allem die Vaginalsonografie. Das flihrt dazu,
dass nicht nur symptomatische Patientinnen diagnostiziert werden, sondern auch sym-
ptomlose Patientinnen, z. B. im Zuge der Kinderwunschdiagnostik [32]. Die Ovarialendo-
metriose kommt haufig mit einer peritonealen Endometriose, aber auch mit einer tief
infiltrierenden Endometriose vor.

Jeder Operateur kennt den typischen Befund einer tief infiltrierenden rektovagi-
nalen Endometriose, bei dem beide Ovarien adharent sind und oft noch miteinander
verklebt, in Form von ,kissing ovaries”. Als Folge einer ovariellen Endometriose kdnnen
periovarielle Adhasionen unter Einbeziehung der Tube entstehen, was dann wiederum
zu Tubenpassagenstorungen fiihren kann. Des Weiteren kann eine ausgepragtere Ova-
rialendometriose auch zur Fertilitatsstorung flihren. Diese hangt weitgehend von GrolRe
und Persistenz der Endometriome ab und der dann verbliebenen ovariellen Reserve.

Problematisch bleibt auch die Differenzialdiagnostik. Nicht jede glatt begrenzte
echoarme Zyste ist eine Endometriosezyste. Schokoladenzysten kdnnen auch eingeblu-
tete funktionelle Zysten sein, da sich die sonografischen Bilder dhnlich sind. Bei einer
Persistenz derartiger Zysten, verbunden mit einer entsprechenden Symptomatik oder
Infertilitatsproblematik, liegt es doch sehr nahe, dass es sich um Endometriosezysten
handelt. Die definitive Diagnose liefert dann allerdings erst die Histologie.

Differenzialdiagnostik und Malignitatspotenzial

Eine Besonderheit der Ovarialendometriose ist vor allem die Differenzialdiagnostik zu
malignen Tumoren oder Borderlinetumoren. Hier gelten die Giblichen Kriterien fir Ad-
nextumoren. Zur Abgrenzung maligner Befunde ist die Vaginalsonografie entscheidend,



wobei differenzialdiagnostisch auch Tumormarker wie CA125 hilfreich sein kdnnen. Al-
lerdings ist zu beachten, dass auch bei Endometriosezysten und ausgepragter Endomet-
riose leicht erhohte CA125-Werte vorkommen konnen [33]. Bei malignen Ovarialtumoren
liegen die Werte meist um ein Vielfaches hoher. Bei jedem Verdacht auf Malignitat, die
altersabhangig zunimmt, aber insgesamt deutlich unter 1 % liegt, ist eine operative und
histologische Abklarung entsprechend den Leitlinien unabdingbar. In den meisten Situ-
ationen stellen sich jedoch die Befunde relativ eindeutig als benigne Schokoladenzysten
dar. Dann stellt sich die Frage, ob und welche Therapie notwendig ist.

Indikationen zur Therapie

Indikationen zur Therapie von Endometriomen bestehen bei Schmerzpatientinnen, Pati-
entinnen mit langer andauernder Infertilitat, bei denen eine weitere Abklarung notwen-
dig ist und in jedem Fall von unklarer Dignitat. Zur Frage, ab welcher GroRe eine Thera-
pie zwingend indiziert ist, auch beztglich der Fertilitat, gibt es keine evidenzbasierten
Studien. Wahrend in einigen Leitlinien der cut-off level bezlglich der Gro3e mit 3 cm
angegeben wird, ziehen andere Empfehlungen die Grenze bei 4 cm. Somit ist eine indi-
viduelle klinische Entscheidung zu treffen.

Als primare Therapie wird entsprechend der deutschen Leitlinien die operative
Sanierung der Befunde empfohlen. Wenn eine operative Therapie indiziert ist, sollte
eine Exzision, d. h. die komplette Ausschalung des Zystenbalges, erfolgen. Diese ist der
alleinigen Fensterung und Koagulation tberlegen. Die Rezidivraten sind hier geringer
und die Spontanschwangerschaftsraten um das 5-Fache hoher.

Die Entscheidung zur operativen Sanierung, insbesondere bei Kinderwunschpati-
entinnen, ist zurlickhaltend zu treffen, da die laparoskopische Exzision ggf. zu einem
Verlust von gesundem Gewebe fiihren kann. Durch Koagulationsnekrosen kann es zu
einer gestorten Blutversorgung kommen, die Stimulierbarkeit des Ovars kann dadurch
reduziert und der AMH-Wert gesenkt werden. Das Risiko flr ein Rezidiv liegt bei 32-40 %
und betrifft besonders jlingere Patientinnen, die bereits vorangegangene Endometrio-
seoperationen hatten.

Ein weiterer Einflussfaktor ist nattirlich die Erfahrung des Operateurs. Die Operation
von Ovarialendometriomen bei jungen Patientinnen mit noch bestehendem Kinder-
wunsch gehort in die Hand eines Endometrioseoperateurs mit Erfahrung in der Ferti-
litatschirurgie. Die Entscheidung zur Operation muss somit immer unter Beriicksichti-
gung der potenziellen Schadigung der ovariellen Reserve getroffen werden.

Adjuvante Hormontherapie nach laparoskopischer Entfernung
von Endometriomen

Zur adjuvanten Hormontherapie werden haufig kombinierte orale Kontrazeptiva ange-
wendet. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Rate von Rezidivendome-
triomen durch Hormontherapien gesenkt wird. Die Rezidivrate nach sechs Monaten liegt
bei einem exspektativen Management bei 29 %, bei einer zyklischen KOK-Anwendung
bei 14 % und bei einer kontinuierlichen Anwendung bei 8 %. Andere Studien zeigen
beim exspektativen Management Rezidivraten von 75 % und bei der Anwendung von
KOK zwischen 20 und 32 %, wobei hier KOK, die Dienogest enthalten, die niedrigste
Rezidivrate hat [34].

In einer Metaanalyse konnte bestatigt werden, dass eine kontinuierliche KOK-An-
wendung das Rezidivrisiko von Endometriomen deutlicher senkt als eine zyklische An-
wendung [35]. In zahlreichen Untersuchungen wurde die hohe Effektivitat von Dienogest
nach Endometriomen bestatigt. In umfangreichen Studien mit 1.142 Patienten gab es
nur 24 Rezidive mit einem unterschiedlichen Follow-up zwischen 18 und 61 Monaten, d.
h. die Rezidivrate betragt nur 2,1 %, wenn eine Rezidivprophylaxe mit Dienogest erfolgte
[36].

So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass nach 24 Monaten die Rezidivrate
nach einer Operation mit Abwarten 24 % betragt, mit Dienogest 0 % [37]. In einer Lang-
zeitstudie zur Pravention von Endometriomen nach einer Operation wurden 568 Frauen
tber funf Jahre untersucht. Davon wurden 151 mit Dienogest 2 mg behandelt und 470
mit Placebo. Die Rezidivrate nach fiinf Jahren lag in der Placebogruppe bei 69 % und in
der Dienogestgruppe nur bei 4 % [38]. Somit wird deutlich, dass, wenn eine Operation
erfolgt und die Patientin nicht unmittelbar einen Kinderwunsch hat, eine adjuvante Hor-
montherapie das Rezidivrisiko deutlich vermindert.

Ab welcher GroBe eine Thera-

pie zwingend indiziert ist, auch
beziiglich der Fertilitat, ist nicht

durch evidenzbasierte Studien
belegt, daher ist eine individu-
elle klinische Entscheidung zu

treffen.

Wenn eine Operation erfolgt ist

und die Patientin nicht unmit-
telbar einen Kinderwunsch

hat, vermindert eine adjuvante

Hormontherapie das Rezidivri-

siko deutlich.
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Die Therapie mit Dienogest ist
unbegrenzt moglich und mit
jeder Patientin sollte nach der
Operation von Ovarialendomet-
riomen eine adjuvante Hormon-
therapie besprochen werden.
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Umfangreiche und glinstige Langzeitdaten liegen aber fiir Dienogest vor. Diese The-
rapie ist unbegrenzt moglich. In allen Studien ist hier eine hoch signifikante Reduktion
der Rezidivrate im Vergleich zu dem abwartenden Management zu verzeichnen. Es sollte
mit jeder Patientin nach der Operation von Ovarialendometriomen eine adjuvante Hor-
montherapie besprochen werden, um das Rezidivrisiko signifikant zu senken. Das Risiko
eines Rezidivs mit Schadigung der ovariellen Reserve kann dadurch signifikant gesenkt
werden.

Primare Hormontherapie bei Endometriomen

In den vergangenen Jahren zeigt sich gerade in der Therapie der Ovarialendometriose
zunehmend ein Wandel. Eine priméare chirurgische Therapie wurde bisher als die Thera-
pie der Wahl gesehen, neuere Daten zeigen aber, dass gerade Dienogest in der primaren
Therapie einen Effekt hat und zur Reduktion der Gro3e von Endometriomen fiihrt [39,
40). Der Durchmesser der Schokoladenzysten wurde um bis zu 70 % reduziert, Ahnliches
konnte auch fir bilaterale Endometriome nachgewiesen werden. Die Daten zeigen, dass
eine primare Therapie mit Dienogest erwogen werden kann, wenn eine sichere Diag-
nose des Endometriums vorliegt. Insbesondere gilt das in einer Rezidivsituation, um
eventuelle Zweiteingriffe zu vermeiden.

Welche Auswirkungen dies auf die nachfolgende Fertilitat hat, kann nur vermutet
werden. Eine hormonelle Therapie der Endometriose in der Priméartherapie dirfte am
ehesten geeignet sein bei jungen Patientinnen mit Rezidiven und kleineren Endometrio-
men (<4 cm) sowie keiner oder nur geringer Beschwerdesymptomatik. Die spezifischen
Eigenschaften von Dienogest bezliglich der Endometriose diirften hier von Vorteil sein.
Bezliglich der Auswahl, ob kombinierte orale Kontrazeptiva oder Dienogest angewendet
werden, gelten die gleichen Kriterien wie bei der Anwendung der primaren Hormonthe-
rapie bei Peritonealendometriose.

Exzision versus Koagulation OR

Rezidivrate der Dysmenorrhoe 0,15
Rezidivrate der Dyspareunie 0,08
Rezidivrate der Unterbauchbeschwerden 0,10
Rezidivrate der Endometriome 0,41
Notwendige Zweiteingriffe 0,21
Spontanschwangerschaftsrate 5,21

Abb. 6: Operative Therapie der Endometriome

Autoren Ovarialrezidiv Schmerzsymptome Dienogl?ezltj-(ge(:lzrndlung Nachbeobachtung
Takaesu Y, 2016 4/54 k. A. 24 Wochen 24 Monate
Park SY, 2016 1114 Schmerzlinderung: 72,6 % 17 (12-32) Monate 18 Monate
Ouchi N, 2014 0/7 k. A. 13,28 +/- 4,85 Monate 60 Monate
Schmerzlinderung: 82,2 %
Lee SR, 2018 9/514 verbessert: 61,6 % 72,2 +/- 5,2 Wochen 41 Monate
sehr verbessert: 20,6 %
Chandra A, 2018 3/203 k. A. 12,0 +/- 71 Monate 30,2 +/- 20,9 Monate
Adachi K, 2016 0/40 verbessert 6-36 Monate 24 Monate
Ota Y, 2015 4/151 k. A. k. A. 61,2 +/- 1,1 Monate
Yamanaka A, 2017 3/59 31 +/- 17,6 Monate 35 +/- 17,6 Monate
Gesamt Rezidivrate 24/1.142 18-61 Monate
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Abb. 7: Einfluss der Dienogest-Behandlung auf die Rezidivrate von Endometriomen nach einer OP



Therapie der tiefinfiltrierenden und extragenitalen
Endometriose

Diagnostik

Tiefinfiltrierende Endometriosen zeigen oft eine typische Anamnese. Meist haben die
Patientinnen bereits eine lange Historie von Endometriosebeschwerden. Anamnestisch
typisch fiir die Blasenendometriose ist neben der Dysurie auch das Auftreten einer zykli-
schen Hamaturie. Sonografisch lassen sich typische Knoten zwischen Uterus und Blase
gut verifizieren. Bei Mukosabefall ist auch eine diagnostische Zystoskopie zielfiihrend.
Hier kann auch durch eine Biopsie das Ergebnis histologisch gesichert werden. Flr die
rektovaginale Endometriose ist eine Dyspareunie und eine Dyschezie sowie eine zykli-
sche Hamatochezie wegweisend fir die Diagnostik.

Bei der rektovaginalen Endometriose zeigen sich oft schon bei der Spiegeleinstel-
lung blaulich-schimmernde Endometrioseherde im hinteren Scheidengewdlbe. Palpato-
risch finden sich straffe Sacrouterinligamente. Meist ist auch ein Knoten zu tasten. Hier
ist die Verschieblichkeit zu testen. Oft lassen sich in der Vaginalsonografie im rektovagi-
nalen Kompartiment Knoten nachweisen.

Besteht der Verdacht auf eine Darmbeteiligung, ist eine transrektale Endosonogra- Besteht der Verdacht auf
fie notwendig. Nur in Fallen, in denen auch eine Blutung besteht, d. h. ein Mukosabefall, eine Darmbeteiligung, ist
ist eine Rektoskopie bzw. besser Koloskopie indiziert, um die Endometriose zu sichern, eine transrektale Endosono-
zu lokalisieren und die Ausdehnung zu verifizieren, um somit eine Therapieplanung zu grafie notwendig. 90 % der
ermaoglichen. Darmendometriosen sind im

90 % der Darmendometriosen sind im Rektum oder Sigma lokalisiert [41]. Differen- Rektum oder Sigma lokalisiert.
zialdiagnostisch ist auch an chronisch-entziindliche Darmerkrankungen zu denken, da Differenzialdiagnostisch ist
bei Frauen mit Endometriosen ein erhdhtes Risiko besteht. Maligne Entartungen von auch an chronisch-entziindliche
Darmendometriosen sind selten (< 1 %) [42]. Bei perimenopausalen neu auftretenden Darmerkrankungen zu denken.

Befunden sollte dies aber differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

Die Durchflihrung einer Nierensonografie ist sowohl bei einer Blasenendometriose
als auch einer rektovaginalen Endometriose sehr wichtig, da durch eine Beteiligung
der Ureteren immer die Gefahr einer Hydronephrose besteht, die langfristig zu einer
erheblichen Schadigung der Niere fliihren kann. In ausgewahlten Fallen ist auch eine
MRT-Untersuchung hilfreich, insbesondere wenn auch eine parametrane Beteiligung
vorliegt. Die MRT-Untersuchung sollte allerdings mit einer gezielten Fragestellung
durchgefihrt werden.

Therapie der Blasenendometriose

Besteht eine Blasenendometriose, ist zunachst zu eruieren, inwieweit eine Beteiligung
des Ureters vorliegt. Kann diese ausgeschlossen werden, kann in dieser Situation mit
der Patientin zundchst eine hormonelle Therapie versucht werden. Hier ist Dienogest
das Mittel der ersten Wahl. Dienogest ist hier besonders wirksam, da es zu einer deutli-
chen Reduktion der Lasion kommt.

Neben der GroRenreduktion zeigt sich auch eine Reduktion der Vaskularisierung
und der entziindlichen Komponente. In einer internationalen Studie konnte gezeigt
werden, dass mit einer Therapie von Dienogest Uber einen langen Zeitraum nur noch
50 % der Patientinnen einer Operation bedtirfen. Bei den 50 % der Patientinnen, die nach
einer Therapie noch operiert werden, zeigt sich, dass das Areal, das aus der Blasenwand
reseziert werden muss, deutlich kleiner ist, was flr die nachfolgende Blasenkapazitat flr
die Patientin klinisch bedeutsam ist [43].

In der Regel sollte aber der Befund sowohl zystoskopisch als auch sonografisch
gesichert ein. Besteht allerdings eine Beteiligung der Ureteren, muss eine operative
Therapie durchgefiihrt werden (z. B. Ureterneuimplantation/Blasenteilresektion). Bei
Notwendigkeit einer Ureterneueinpflanzung ist dies dann in interdisziplindarer Zusam-
menarbeit mit den Urologen in einem klinischen Endometriosezentrum durchzufiihren.

Eine der haufigsten extragenitalen Formen ist die Endometriose in Sectio-Narben.
Hier besteht zumindest der Eindruck, dass dies in den vergangenen Jahren haufiger
geworden ist. Fir eine Narbenendometriose sind ein Tastbefund in der Narbe und Nar-
benschmerzen Hinweiszeichen, die mit dem Anschwellen eines Knotens in der Narbe
wahrend der Menstruation einhergehen kénnen.

Zwerchfellendometriosen lassen sich meist gutim Zuge der herkémmlichen Laparo-
skopie diagnostizieren; deshalb ist ein Blick auch in den Oberbauch bei der Laparoskopie

arzt=CME 1M
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Wenn das Darmlumen nicht

eingeschrankt ist, auch ohne
Mukosabefall und ohne eine

Einschrankung der Ureteren-
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Abschluss der Familienplanung
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verschoben werden.
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immer wichtig. Hinweiszeichen fiir eine Endometriose des Diaphragmas sind zyklische
Oberbauchbeschwerden, die gelegentlich bis in die Schultern ausstrahlen kénnen.

Therapie der rektovaginalen Endometriose

Bei der rektovaginalen Endometriose besteht flir die Patientinnen oft ein erheblicher Lei-
densdruck, sodass hier oft eine operative Therapie gewlinscht wird. Allerdings erfolgte
auch hier in den vergangenen Jahren ein Paradigmenwechsel. Denn die Operationen
einer rektovaginalen Endometriose ist ein Eingriff mit einem hohen Komplikationspo-
tenzial, insbesondere wenn eine Darmresektion erforderlich ist. Selbst in Endometri-
osezentren liegt die Komplikationsrate bei 7-10 % [44]. In Abhéngigkeit von Alter und
Leidensdruck der Patientin sowie der Ausdehnung des Befundes ist die Operationsindi-
kation sehr sorgfaltig abzuwéagen. Besteht eine Obstruktion des Darmes mit Lumenein-
schrankung, ist eine Operation meist unumgénglich. Besteht auch eine Infiltration oder
Passagestorung des Ureters, muss die rektovaginale Endometriose reseziert werden.
Diese interdisziplindren Operationen sollten ausschlieBlich in klinischen Endometriose-
zentren und moglichst gemeinsam mit endoskopisch versierten Chirurgen laparosko-
pisch durchgefiihrt werden. Eine sehr gute Operationsplanung einschliel3lich Endoso-
nografie ist in jedem Fall notwendig.

Wenn das Darmlumen nicht eingeschrankt ist, auch ohne Mukosabefall und ohne
eine Einschrankung der Ureterenpassage, sollte priméar eine hormonelle Therapie ver-
sucht werden. In einigen Studien konnte hier gezeigt werden, dass es bei einer Langzeit-
therapie tber drei Jahre zu einer Reduktion der rektovaginalen Knoten kommt.

In anderen Studien mit sechs bzw. zwolf Monaten Therapie konnte gezeigt werden,
dass es mit 2 mg Dienogest zu einer signifikanten Verbesserung aller Schmerzfor-
men kommt (Reduktion von Dysmenorrhoe, Unterbauchschmerzen, Darmschmerzen
und Dyspareunie), auch wenn es zu keiner signifikanten Volumenreduktion der tief-
infiltrierenden Knoten kam [45]. In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass
nach einer erfolglosen Therapie mit Norethisteronacetat erst nach einer Umstellung auf
2 mg Dienogest nach sechs Monaten eine signifikante Reduktion der Schmerzen er-
reicht wurde, ohne dass es zu einer signifikanten Volumenreduktion der rektovaginalen
Knoten kam [46].

Wenn Passagestorungen sowohl des Darmes als auch des Ureters ausgeschlossen
wurden, sollte auf jeden Fall ein hormoneller Therapieversuch mit der Patientin bespro-
chen werden. Hier ist Dienogest bzgl. der Schmerzsymptomatik hocheffektiv. Mogli-
cherweise ist dann auch bei einer Langzeittherapie sogar in vielen Fallen eine Reduktion
des Volumens der Knoten zu erreichen. Im Vordergrund steht jedoch fiir die Patientin
immer die Reduktion der Schmerzsymptomatik [47].

Da nach Operationen rektovaginaler Endometriose liber geburtshilfliche Komplika-
tionen berichtet wurde, sollten gerade fiir Patientinnen, die noch einen Kinderwunsch
haben, operative Lésungen moglichst auf die Zeit nach Abschluss der Familienplanung
verschoben werden. Bei Patientinnen mit potenziellem Kinderwunsch ist die primare
Dienogest-Therapie bei rektovaginaler Endometriose sinnvoll. Dabei sind allerdings
auch regelmaRige Nierensonografien erforderlich.

Therapie der extragenitalen Endometriose

Bei einigen extragenitalen Endometriosen ist eine Operation primar nicht oder nur sehr
schwierig moglich. Bei Diaphragma-Endometriosen kann zwar eine Reduktion der En-
dometriose laparoskopisch versucht werden, moglicherweise sind dabei aber nicht alle
Herde erreichbar. Insofern ist hier auch ein hormoneller Therapieversuch mit Dienogest
eine Option, um die Schmerzen zu lindern.

Ahnlich gilt dies fiir andere Formen der Endometriose, die sehr schwierig zu dia-
gnostizieren und therapieren sind, z. B. Endometriose in der Lunge. Auch hier ist eine
hormonelle Suppression die Therapie der ersten Wahl und gilt nicht nur als diagnosti-
sches Ausschlusskriterium, sondern auch als mogliche Langzeittherapieoption. Anders
verhaélt es sich bei Narbenendometriosen, insbesondere in Sectio-Narben. Hier ist eine
hormonelle Therapie kaum wirksam. Die Herde sind flir eine operative Therapie in den
meisten Fallen gut zuganglich, sodass hier die Exzision der Narbenendometriose die
Therapie der ersten Wahl sein sollte. In diesem Fall sollte die Operation idealerweise
zum Zeitpunkt der Menstruation durchgefiihrt werden. Hier lassen sich die Herde dann
am besten identifizieren (ggf. mit intraoperativer sonografischer Markierung). Auch bei



Endometriose im Nabelbereich (primare und sekundare Form) oder an Trokareinstich-
stellen ist eine operative Entfernung einer hormonellen Therapie vorzuziehen.

Endometriosetherapie bei
Kinderwunschpatientinnen

Die Endometriose ist eine der haufigsten gynakologischen Erkrankungen und betrifft
auch viele Kinderwunschpatientinnen [48]. Oft wird die Endometriose erst im Zuge der
zur Kinderwunschdiagnostik durchgefiihrten Laparoskopie entdeckt. Dann stellt sich
die Frage, inwieweit es eine relevante Assoziation zwischen Endometriose und Kinder-
wunsch gibt und welche Therapieansétze relevant sind.

Operation bei Kinderwunsch

Im Gegensatz zur effektiven Schmerztherapie bei Endometriose sind die Erfolge medi-
kamentoser Therapien bei Infertilitdt begrenzt. Die chirurgische Therapie der Endomet-
riose ist bei Kinderwunschpatientinnen oft die Therapie der Wahl. Mit der chirurgischen
Methode kénnen auch andere Probleme, die die Fertilitdt beeintrachtigen, beseitigt
werden — wie Adhédsionen — und die Anatomie kann wiederhergestellt werden. Dazu
gehoren auch Tubenrekonstruktionen. Somit ist oft auch bei Patientinnen, bei denen
eine Endometriose bekannt ist und die bisher medikamentds behandelt wurden, die In-
dikation flr eine Laparoskopie gegeben, wenn aktuell ein Kinderwunsch besteht. Viele
Patientinnen mit Endometriose und Kinderwunsch haben auch eine entsprechende kli-
nische Symptomatik in Form von Dysmenorrhoen, Dysurie, Dyschezie und vor allem
Dyspareunie. Mit letzterer Symptomatik geht oft eine reduzierte Frequenz von Kohabita-
tionen einher, was wiederum die Konzeptionschancen senkt.

Ovarialendometriose

Wenn Ovarialendometriosen diagnostiziert werden, ist eine operative Therapie oft
unumganglich. In der Literatur wird oft eine Gro3e der Endometriosezysten von 4 cm
als OP-Indikation angegeben. In jedem Fall muss operiert werden, wenn eine unklare
Dignitat besteht oder die Patientin starkere Schmerzen hat. Entscheidet man sich fir
eine Operation bei Endometriomen, ist die komplette Exzision der Koagulation tberle-
gen, da dann eine fiinffach hohere Schwangerschaftsrate verzeichnet wird und auch die
Rezidivrate der Endometriome signifikant geringer ist.

Problematisch ist in dieser Situation, dass die Entscheidung zur Operation immer
unter dem Aspekt der potenziellen Schadigung der ovariellen Reserve getroffen werden
muss, da es bei jeder laparoskopischen Ovaroperation auch zum Verlust von gesundem
Gewebe kommen kann. Die Koagulation fur die Himostase kann die Blutversorgung
storen und damit die Stimulierbarkeit des Ovars reduzieren, was sich dann in einem
Absinken des AMH-Wertes zeigt. Besonders hoch ist das Risiko bei wiederholten Opera-
tionen am Ovar und bei einem jungen Alter der Patientinnen.

In grolRen Metaanalysen von lber 2.000 Frauen mit Endometriose und Infertilitat
wurde gezeigt, dass sowohl eine operative Therapie als auch eine GnRH-Analoga-The-
rapie zu hoheren Schwangerschaftsraten fiihrt [49]. In aktuellen Reviews mit 33 Studien
konnte gezeigt werden, dass die Lebendgeburtrate bei IVF im Vergleich zu Frauen ohne
Endometriose gleich ist, und auch die klinische Schwangerschaftsrate ist vergleichbar
[50]. Allerdings wird bei Frauen mit Endometriomen eine geringere Zahl von Eizellen
gewonnen und es erfolgt haufiger ein Zyklusabbruch.

Werden Frauen mit Endometriomen vor einer IVF operiert, ergeben sich auch hier
keine Unterschiede bezliglich der Lebendgeburtrate und klinischen Schwangerschafts-
rate. Es wurde auch die gleiche Anzahl Eizellen gewonnen, sodass das IVF-Outcome mit
Endometriomen ahnlich ist wie ohne. Es konnte ferner auch gezeigt werden, dass die
operative Therapie keine negativen Effekte auf das IVF-Outcome hat. Auch in aktuellen
Metaanalysen wurde gezeigt, dass es keine signifikanten Differenzen zwischen Operati-
onen und exspektativem Management gibt [51].

Bei Endometriomen muss die Indikation zur Operation daher kritisch gestellt wer-
den. Die Reduktion der klinischen Symptomatik steht hierbei im Vordergrund. Wie die
Studien gezeigt haben, ist eine Verbesserung der Fertilitat eher fraglich. Der Vorteil der
Laparoskopie ist die Mitbehandlung weiterer fertilitdtsrelevanter Endometrioseherde

Im Gegensatz zur effektiven
Schmerztherapie bei Endo-
metriose sind die Erfolge
medikamentéser Therapien
bei Infertilitat begrenzt, hier
konnen uber die chirurgische

Therapie der Endometriose bei

Kinderwunschpatientinnen
auch andere Probleme, die
die Fertilitat beeintrachtigen,
beseitigt werden.
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und/oder von Begleitpathologien wie Adhasionen, Myomen oder Tubenverschliissen.
Des Weiteren wird die Punktion bei IVF erleichtert und es erfolgt ein sicherer Ausschluss
pramaligner oder maligner Prozesse, die allerdings relativ selten sind (unter 3 %). Nach-
teile der Operation sind das Operations- und Narkoserisiko und die potenzielle Gefahr
fir die ovarielle Reserve.

Salpingitis isthmica nodosa

Eine wenig bekannte Form der Endometriose oder besser Adenomyosis ist der proxi-
male Tubenverschluss durch eine Salpingitis isthmica nodosa. Hier ist immer darauf zu
achten, dass bei beidseitigen isolierten proximalen Tubenverschliissen auch technische
Fehler ausgeschlossen werden, wie das falsche Sitzen des Adapters bei der Chromoper-

Eine Therapie mit GnRH-Ana- tubation. Erhértet sich der Verdacht auf eine Salpingitis isthmica nodosa, kann versucht

loga um die Durchgéngigkeit werden, durch eine 3- bis 6-monatige GnRH-Analoga-Therapie, die Durchgangigkeit der

der Tuben wiederherzustellen Tuben wiederherzustellen. Das gelingt allerdings nur in ca. 50 % der Falle [52]. In allen

erfordert obligat eine Add-Back- anderen Fallen ist in eine mikrochirurgische Tubenanastomose oder alternativ, je nach

Therapie, wenn sie langer als weiteren Kofaktoren, eine IVF-Behandlung notwendig. Eine Therapie mit GnRH-Analoga

6 Monate angewendet werden erfordert obligat eine Add-Back-Therapie, wenn sie langer als 6 Monate angewendet
soll. werden soll.

Tiefinfiltrierende Endometriose und Peritonealendometriose

Bei der tiefinfiltrierenden Endometriose, insbesondere rektovaginal, sollte die Operati-
onsindikation immer besonders kritisch gestellt werden. Auch diese Operation ist mit
einem hohen Risiko fur Komplikationen verbunden und der Erhalt der Fertilitat sollte
bei diesen Patientinnen im Vordergrund stehen. Randomisierte kontrollierte Studien zu
diesem Thema gibt es nicht. In vier retrospektiven und drei prospektiven Beobachtungs-
studien konnte gezeigt werden, dass sich die spontanen Schwangerschaftsraten durch
die Operation einer TIE erhéhen und die IVF-Resultate verbessert werden, wobei hier
allerdings keine Signifikanz besteht [53].

Demgegentber steht die hohe Komplikationsrate derartiger Operationen. So kann
bei einer tiefinfiltrierenden Endometriose bei Kinderwunschpatientinnen ggf. ein einge-
schranktes operatives Vorgehen erfolgen. Wenn klinisch mdglich, sollten ausgedehn-
tere Operationen wie Darmresektionen erst nach abgeschlossener Familienplanung er-
folgen. Eine alleinige medikamentése Therapie bei Peritonealendometriose verbessert
im Stadium 1 und 2 die Fertilitdt nicht. Durch die chirurgische Therapie — Resektion als
auch Ablation — kann die Fertilitdt verbessert werden, wobei auch hier die Datenlage
limitiert ist.

Assistierte Reproduktion bei Endometriose

MaRBnahmen der assistierten Reproduktion gewinnen zunehmend an Bedeutung. In
Studien konnte gezeigt werden, dass bei Inseminationen mit Ovulationsinduktion eine
geringe Verbesserung der Schwangerschaftsrate im Vergleich zu Spontanzyklen bei
Patientinnen mit Endometriose im Stadium 1 und 2 erreicht wurde [54].

Haufig stellt sich die Frage, ob die Endometriose unter der Stimulation exazerbieren
kann. Dies ist zumindest nicht belegt. Vermutlich ist hier eher der lange Zeitraum rele-
vant, in dem die Patientin wegen des Kinderwunsches keine addquate medikamentdse
Therapie erhalten kann. Dadurch wird das Rezidivrisiko erhéht. Deshalb wird oft auch
eine Vorbehandlung mit GnRH-Analoga bei schweren Endometriosen vor einer IVF

Bei Patientinnen mit schweren durchgefiihrt. Hier konnte allerdings in einer Cochrane-Analyse kein eindeutiger positi-
Endometriosen sollte die ver Effekt auf die Schwangerschaftsrate gezeigt werden [55]. Es ist daher empfehlens-
Zeitspanne ohne Hormonthe- wert, die Patientinnen friihzeitig zur assistierten Reproduktion zuzuweisen. Auch Kofak-
rapie bis zur Schwangerschaft toren wie die andrologische Subfertilitdt missen beachtet werden. Bei Patientinnen mit
so kurz wie méglich gehalten schweren Endometriosen sollte die Zeitspanne ohne Hormontherapie bis zur Schwan-
werden. gerschaft so kurz wie moglich gehalten werden [56].
Adenomyosis

Eine Fertilitatsstorung kann auch mit einer Adenomyosis assoziiert sein. Hier ist die
Datenlage noch heterogener. Die kumulative Schwangerschaftsrate ist von der Auspra-
gung der Adenomyosis abhangig und bei ausgepragten Adenomyosen geringer.
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In verschiedenen Studien wurden organerhaltende operative Therapien verglichen.
Eine operative Therapie ist auch bei der Adenomyosis nur eingeschrankt durchfiihrbar.
Osada hat hier eine Laparotomiemethode mit Exzision der ausgedehnten Adenomyo-
sisherde und Defektdeckung durch eine Lappenplastik entwickelt und zeigte, in einer
allerdings kleinen Gruppe, Schwangerschaftsraten von bis 60 % [57]. Organerhaltende
Operationen, die in Kombination mit GnRH-Analoga eine Adenomyosis definitiv redu-
zieren, konnen also durchaus in ausgewahlten Fallen ihre Berechtigung haben.

Inwieweit die Adenomyosis Einfluss auf eine IVF-Behandlung hat, wird immer wie-
der kontrovers diskutiert. In der Mehrheit der Studien sind die IVF-Ergebnisse bei Ade-
nomyosis-Patientinnen bezlglich der klinischen Schwangerschaftsraten etwa halbiert
(22 vs. 45 %), und dies trotz GnRH-Analoga-Behandlung [58]. In einem grol3en Review
mit 16 Studien konnte gezeigt werden, dass eine operative Therapie mit anschlieBender
GnRH-Analoga-Therapie eine Spontanschwangerschaftsrate von 40 % vs. 15 % hat [59].
Ein Langprotokoll mit GnRH-Analoga zeigt eine bessere Schwangerschaftsrate.

Die Adenomyosis sollte friihzeitig diagnostiziert werden, und im Gesamtkonzept der Im Gesamtkonzept der Kin-
Kinderwunschbehandlung sollte diesen Patientinnen unter Beachtung der Kofaktoren derwunschbehandlung sollte
auch friihzeitig eine assistierte Reproduktion empfohlen werden. Diese sollte optimaler- Patientinnen unter Beachtung
weise mit einer Down-Regulation mit GnRH-Analoga vor der Stimulation einhergehen. der Kofaktoren auch friihzeitig
Auch Uber eine erhohte Abortrate und hohere Risiken in der Schwangerschaft wurde eine assistierte Reproduktion
berichtet [60]. empfohlen werden.

Endometriose und Infertilitat

Weitere Indikationen fur IVF/ICSI?

Ovarielle Reserve eingeschrankt?

minimale/milde moderate/schwere
Endometriose Endometriose

operative VZO/IUI IVF/ICSI
Sanierung

IVF = In-vitro-Fertilisation; ICSI = intrazytoplasmatische Spermieninjektion;
VZO = Verkehr zum optimalen Zeitpunkt; Ul = intrauterine Insemination

Abb. 8: Therapieoptionen bei Endometriose und Kinderwunsch (nach [56])
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Lernkontrollfragen

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

Die geschatzte Pravalenz der Endometriose in Deutschland bei Frauen betragt:

a. 1%

b. 5-8%

c. 10-15%

d. 20%

e. >256%

2. Die durchschnittliche Zeit von den ersten Symptomen bis zur Diagnose der Endome-
triose betragt in Deutschland derzeit:

a. 1Jahr.

b. 2Jahre

c. 4Jahre

d. 7 Jahre

e. 12 Jahre

3. Welche Klassifikation wird fir die eindeutige Beschreibung der tief infiltrierenden
Endometriose benutzt?

a. Enzian-Klassifikation

b. Rose-Klassifikation

c. TNM-Klassifikation

d. FIGO-Klassifikation

e. NICE-Klassifikation

4. Welches ist die haufigste Manifestation der Endometriose?

a. Ovarialendometriose

b. Narben-Endometriose

c. Darm-Endometriose

d. Vaginalendometriose

e. Peritonealendometriose

5. Welches Gestagen ist zur Therapie der Endometriose in Deutschland zugelassen?

a. Chlormadinon

b. Dienogest

c. Progesteron

d. MPA

e. Desogestrel

6. Was ist die haufigste Lokalisation flir Darmendometriosen?

a. Rektum

b. Duodenum

c. Colon ascendens

d. Colon transversum

e. Blinddarm
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Eine adjuvante Hormontherapie mit Dienogest nach laparoskopischer Entfernung
von Endometriomen ...

Qo0 T o

erhoht die Rezidivrate.

senkt die Rezidivrate.

ist kontraindiziert.

ist bei gleichzeitigem Kinderwunsch maoglich.
erhoht das Karzinomrisiko.

Wie lange kann eine GnRH-Analoga-Therapie ohne Add-back-Therapie maximal
durchgefiihrt werden?

o0 oo

1 Monat

3 Monate
6 Monate
12 Monate
24 Monate

©

Wie lang ist die Endometriosetherapie mit Dienogest moglich?

Qo0 oo

ohne zeitliche Begrenzung
bis 6 Monate

bis 12 Monate

bis 15 Monate

keine Daten

. Welches Symptom gehort nicht zu den 4D-Symptom der Endometriose?

Qo0 T o

Dysurie
Dyschezie
Dysmenorrhoe
Diarrhoe
Dyspareunie




