BENIGNE PROLIFERATIVE ERKRANKUNGEN

Endometriose

Aktueller Stand von Diagnose und Therapie

Karl-Werner Schweppe

Die Endometriose ist eine chronische Erkrankung, die fiir die
betroffenen Patientinnen sehr belastend sein kann. Die Lang-
zeitergebnisse sind nach wie vor unbefriedigend und die Rezi-
divraten hoch. Eine sehr friihe Diagnostik und die Einbindung
der medikamentdsen Symptombehandlung in das Therapie-
konzept sind vor diesem Hintergrund besonders wichtig. Wie
die diagnostischen und therapeutischen Méglichkeiten optimal
genutzt werden kénnen, wird im Folgenden erldutert.

Die unbefriedigenden Rezidivraten -
nach fiinf Jahren je nach Stadium
zwischen 20 und 80 % (39, 30, 32) -
sind unabhdngig davon, ob die
Primdrtherapie in einer endoskopi-
schen operativen Sanierung, einer
medikamentdsen Suppression der
Ovarfunktion oder einer Kombination
von chirurgischen und medikamento-
sen MaBnahmen bestand. Die varia-
tionsreiche Schmerzsymptomatik be-
eintrachtigt Lebensqualitat, Arbeits-
fahigkeit und Sexualleben. Stadien-
abhdngig wird die Fruchtbarkeit
funktionell oder mechanisch redu-
ziert. Wiederholte chirurgische Ein-
griffe haben neben Organverlust auch
die negative Konsequenz, dass durch
iatrogene Schdden (Narben, Fibrosie-
rungen, Verwachsungen) zusdtzlich
Schmerzen verursacht werden.

Grundlage fiir Therapie-
erfolge ist eine frithzeitige
Differenzialdiagnostik

Additiv oder alternativ zur chirurgi-
schen MalRnahme kommt deshalb
einerseits der medikamentdsen Be-
seitigung der Symptomatik und ei-
nem umfassenden Langzeitbehand-
lungskonzept eine zentrale Bedeu-
tung zu, andererseits muss analog
zur Onkologie eine verbesserte und
friihzeitigere Diagnostik der Endo-
metriose angestrebt werden.

Voraussetzung fiir eine individuelle
und suffiziente Behandlung der En-

dometriose ist nicht nur die diffe-
renzialdiagnostische Abkldrung der
Schmerzsymptomatik, sondern viel-
mehr auch die Beachtung verschie-
dener Krankheitscharakteristika im
Rahmen des diagnostischen Prozes-
ses.

In den 80er Jahren konnte durch
morphologische, immunologische
und biochemische Untersuchungen
gezeigt werden, dass neben Lokali-
sation und Schweregrad vor allem die
proliferative Aktivitdt der Endome-
trioseimplantate, ihr Wachstumstyp
und ihre endokrine Abhédngigkeit
wichtige diagnostische Kriterien

sind, auf die ein individuelles Thera-
piekonzept aufbauen kann. Nur so
ldsst sich im Einzelfall entscheiden,
ob die diagnostizierte Endometriose
ein bedeutungsloser Zufallsbefund
oder eine relevante aktive Erkran-
kung ist; ob ein organerhaltendes,
eher konservatives Therapiekonzept
oder aggressive medikamentdse und/
oder operative Behandlungen ange-
zeigt sind.

V.a. Endometriose bei jedem
unklaren Unterbauchschmerz

Die Endometriose ist neben den My-
omen die haufigste benigne prolife-
rative Erkrankung der Frau wdhrend
der geschlechtsreifen Phase. Epide-
miologische Daten zur Relevanz er-
gaben ca. 0,25 Neuerkrankungen pro
1.000 Frauenjahre, was einer Haufig-
keit von 7,5 % entspricht und fiir
Deutschland etwa 1,5 Millionen En-
dometriosepatientinnen bedeutet.
Selbst bei Antikonzeption durch Ovu-
lationshemmer werden endometrio-
sebedingte Symptome nur maskiert,
aber offensichtlich wird nicht die
Entwicklung einer Endometriose ver-
hindert. So fanden Balasch und Mit-
arbeiter eine erhohte Pravalenz nach
ehemaliger Anwendung oraler Kon-
trazeptiva (3).
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Abb. 1: Endometrioseerkrankungen betreffen nicht nur Frauen im dritten und vierten
Lebensjahrzehnt (Daten von 865 Patientinnen der Endometrioseambulanz Westerstede 1998).
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Auf Grund von Pravalenzraten schat-
zen wir, dass 8-10 % der Frauen zwi-
schen dem 15. und 50. Lebensjahr
eine Endometriose haben, wobei je-
doch nur in etwa der Hélfte der Fal-
le wegen des Schweregrades der Er-
krankung, der Schmerzsymptomatik
oder endometriosebedingter Steri-
litdt eine Behandlung indiziert ist. In
der anderen Halfte der Fille ist die
Endometriose offensichtlich ein
Nebenbefund, der wegen fehlender
Aktivitat und Proliferation der Im-
plantate keinen relevanten Krank-
heitswert hat.

Um die Diagnostik der Endometriose
zu verbessern, ist es wichtig, dass je-
der Gyndkologe in Praxis und Klinik
bei allen unklaren Schmerzzustdnden
oder therapieresistenten Beschwerden
im Unterleib auch an Endometriose
denkt! Dies gilt unabhangig vom Al-
ter der Patientin, da die Erkrankung
im Gegensatz zu friiheren Daten kei-
nen eindeutigen Gipfel im dritten und
vierten Lebensjahrzehnt hat, sondern
auch bei sehr jungen Frauen oft die
Ursache fiir Beschwerden und patho-
logische Untersuchungsbefunde ist
(s. Abb. 1). Immerhin sind fast 10 %
aller Endometrioseerkrankungen bei
jungen Frauen vor dem 20. Lebensjahr
nachweisbar.

Eine griindliche Anamnese, Beach-
tung der Symptome und der gyndko-
logische Palpationshefund sind zwar
obligatorisch, kdnnen aber nur den
Verdacht auf das Vorliegen einer En-
dometrioseerkrankung lenken. La-
borparameter sind wenig hilfreich,
und auch bildgebende Verfahren die-
nen nur zur Ergdnzung und Verifizie-
rung des Tastbefundes, ohne eine dif-
ferenzialdiagnostische Abgrenzung
zu erlauben. Die Pelviskopie mit his-
tologischer Sicherung des makrosko-
pisch auffilligen Befundes ist die
einzige sichere diagnostische Metho-
de und muss vor jeder sinnvollen
Endometriosebehandlung durchge-
fiihrt werden.

Pelviskopie erhartet
den Verdacht

Gerade weil es keine pathognomoni-
schen Symptome fiir die Endometrio-
se gibt (s. Abb. 2), gerade weil
Schweregrad der Erkrankung und
Schweregrad der subjektiven Symp-
tomatik nicht miteinander korrelieren
und gerade weil der Verzicht auf die
invasive diagnostische Mallnahme
»Laparoskopie” oft zu Fehldiagnosen
fiihrt, ist es wichtig, die Patientinnen
im Rahmen des diagnostischen Pro-
zesses auf die Notwendigkeit dieses
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Abb. 2: Spektrum der endometriosebedingten Symptomatik (nach M.L. Ballweg,
Endometriosis Association, 1993. Daten von >3.000 Patientinnen).

FRAUENARZT ' 46 (2005) = Nr.5

inzwischen risikoarmen Routineein-
griffs hinzuweisen. Alle Bemiihun-
gen, die Endometriose weniger inva-
siv anhand biochemischer Parameter,
durch Tumormarker oder Autoantikor-
per im peripheren Plasma zu dia-
gnostizieren, sind klinisch bisher
nicht brauchbar, da der Laboraufwand
teilweise erheblich ist und Sensiti-
vitdt und Spezifitat zu gering sind.

Dies gilt auch fiir den epithelialen
Marker CA-125, der in der Diagnostik
und Verlaufskontrolle maligner Ova-
rialerkrankungen etabliert ist. Cirkel
und Mitarbeiter kommen auf Grund
umfangreicher eigener Untersuchun-
gen mit verschiedensten Markern und
anhand einer Literaturzusammen-
stellung zu dem Ergebnis, dass von
allen gepriiften Substanzen das CA-
125 noch am besten mit dem Schwe-
regrad der Endometriose korreliert
(7). Jedoch liegt bei gering- und ma-
Riggradiger Endometriose die Sensi-
tivitat bei 60 % und die Spezifitat
bei 50 %, sodass nach heutigem Ur-
teil das CA-125 in der Diagnostik der
Endometriose wertlos ist.

KOK-Test fiir die Praxis

Nun ist es in der praktischen Routi-
ne-Gynadkologie nicht praktikabel und
auch nicht sinnvoll, jede Patientin
mit sekunddrer Dysmenorrhoe oder
unklaren Unterbauchschmerzen von
Anfang an einer invasiven Differen-
zialdiagnostik zuzufithren. Ist der
Untersuchungsbefund unauffallig,
sollte zundchst der KOK-Test (kombi-
niertes orales Kontrazeptivum fiir
3-6 Monate) als symptomatische
MaRnahme durchgefiihrt werden.
Wenn diese Behandlung keine Besse-
rung der Beschwerden bringt, muss
eine Laparoskopie zur weiteren Ab-
klarung in Erwdagung gezogen wer-
den. In einem so selektierten Pa-
tientinnengut betragt die Haufigkeit
einer laparoskopisch und histolo-
gisch nachweisbaren Endometriose
nahezu 50 % - unabhdngig vom Al-
ter der Patientin. Auch therapiere-
sistente oder rezidivierende ent-
ziindliche Adnexerkrankungen miis-



sen laparoskopisch abgeklart werden,
da auch hier in einem Drittel der Fal-
le eine Endometriose zu Grunde liegt,
die natiirlich nicht durch wiederhol-
te Antibiotikagaben und symptoma-
tische antientziindliche MaRnahmen
zu behandeln ist.

Histologische Sicherung
ist zwingend

Eine suffiziente diagnostische Pelvi-

skopie erfordert zumindest

B die Zwei-Einstich-Technik,

B die exakte Beschreibung von
Lokalisation und Schweregrad der
Endometriose,

M eine Beurteilung des Wachstums-
typs,

M eine Stellungnahme zum
Aktivitatsgrad und

B zwingend eine histologische
Sicherung.

Es reicht nicht aus, mit einem ,dia-

gnostischen Blick” durch das Endo-

skop einige braunschwarze Implan-
tate zu erkennen und die Patientin
mit der Diagnose ,Endometriose” zu
entlassen oder aber subtile und aty-
pische peritoneale Verdanderungen zu
tibersehen und die Patientin mit der

Diagnose ,organisch unauffalliger

Befund” wieder zum einweisenden

Kollegen zuriickzuschicken.

Wichtig sind ferner die Beachtung
atypischer Veranderungen im Bereich
des Peritoneums und die Fahigkeit
des Operateurs, solche makrosko-
pisch nicht sofort als Endometriose
erkennbaren Veranderungen als en-
dometrioseverdachtige Befunde zu
interpretieren, um durch Biopsie und
histologische Kldrung eine sichere
Diagnose zu stellen. Umfangreiche
Untersuchungen in den USA (Red-
wine) und Australien (Jansen u. Mit-
arb.) haben bestdtigt, dass diesen
peritonealen Verdnderungen in ei-
nem hohen Prozentsatz aktive proli-
ferierende Endometrioseherde zu
Grunde liegen (28, 14). Diese Verdn-
derungen werden zu oft libersehen,
und eine histologische Abkldrung
unterbleibt, was zur Folge hat, dass
die invasive, die Patientin belasten-

=
e
&
2=
7]
o5
E
+
X
E
"))
e
=
*)
g
8




[
o
=
2]
o5
E
+
X
E
"))
e
=
v
g
B

de Diagnostik insuffizient und damit
vergeblich ist.

Durch elektronenmikroskopische Un-
tersuchung an Endometrioseherden
lassen sich Proliferationsgrad, Diffe-
renzierungsgrad und hormonelle Mo-
dulation beurteilen (33). Da diese
aufwdndigen Untersuchungsmetho-
den fiir die klinische Routine zu kost-
spielig sind, wurden einfache ma-
kroskopische Kriterien wie Wachs-
tumstyp und Farbe des Implantats in
die revidierte Klassifikation der Ame-
rican Society of Reproductive Medi-
cine aufgenommen (1).

Frische Herde medizieren,
alte Herde operieren

Da offensichtlich der makroskopische
Aspekt einer Endometriose nicht nur
vom Wachstumstyp und von der hor-
monellen Beeinflussbarkeit des Im-
plantats abhdngt, sondern auch na-
tlirliche Alterungsprozesse und kor-
pereigene Abwehrvorgange die Pro-
gression und Regression der Herde
beeinflussen, liefert der Befund im
Rahmen der diagnostischen Pelvi-
skopie lediglich die Momentaufnah-
me von einem komplizierten, multi-
faktoriellen, dynamischen Prozess.
Abbildung 3 zeigt einen Ordnungs-
versuch in Anlehnung an Kohler und
Mitarbeiter, die in einem einfachen
Schema verdeutlichten, dass medika-
mentdse Behandlungen vor allem bei
frischen Implantaten wirksam sind,
wahrend altere Herde chirurgisch sa-
niert werden miissen oder u.U. keiner
Therapie mehr bediirfen (21). Dies
wurde durch Untersuchungen der Ste-
roidrezeptoren und des Prolifera-
tionsmarkers Ki67 (Arndt u. Mitarb.)
in peritonealen Herden bestdtigt (2).

Die Bandbreite der Erscheinungsform
von Endometrioseimplantaten, das
Spektrum ihrer unterschiedlichen Dif-
ferenzierung und hormonellen Ab-
hangigkeit sowie das Vorhandensein
von proliferativer Aktivitdt, Begleit-
entziindung und Degenerationsvor-
gdngen ist bei mikroskopischer Be-
trachtung natiirlich noch groRer und
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Die Endometriose — ein dynamischer Prozess

Makroskopischer Aspekt

Makroskopischer Typ
mikroskopisch glandular Plaques noduldr
mukosadhnlich polypoid zystisch fibrotisch
Farbe
rosa rot rot-livide blau schwarz braun weildlich
Mikroskopischer Aspekt
o friih aktiv fortgeschritten geheilt
Driisen L
endokrine Aktivitit Alter
proliferativ moduliert zyklisch alitonom
T Kollagen Fibrose 1
Driisen Narbenanteil
zytogenes Stroma
oberflachlich driisig zystische Driis
Alterung/
Entstehung Zeit Inaktivierung
Maglicher Befund Ll zu einem

bestimmten Untersuchungszeitpunkt

Abb. 3: Makroskopischer Aspekt in Korrelation zur mikroskopischen Struktur von

Endometrioseimplantaten.

differenzierter, als anhand dieses gro-
ben makroskopischen Rasters darge-
stellt werden kann (33). Biochemi-
sche Untersuchungen an Enzymsyste-
men und Steroidhormonrezeptoren in
Endometrium und Endometriosege-
weben bestdtigen diese morpholo-
gisch erkennbaren Unterschiede.

Die finnische Arbeitsgruppe von
Kauppila, die weltweit am umfang-
reichsten die Biochemie von En-
dometrioseimplantaten untersucht
hat, kommt zusammenfassend zu dem
Ergebnis, dass Endometriose und
Endometrium hinsichtlich ihrer Reak-
tion auf ovarielle Steroide unter-
schiedliche Gewebe sind (15). Ak-
tuelle molekularbiologische Befunde
stiitzen diese Daten (6). Defekte oder
anders aktivierte Enzymsysteme fiih-
ren zur autonomen Ostrogenproduk-
tion und damit zur zyklusunabhangi-
gen Dauerproliferation, was durch den
zusétzlich vorliegenden Progesteron-
block unterstiitzt wird (s. Abb. 4).

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass eine individuelle, der einzelnen

Patientin mit ihrem speziellen Symp-
tomenkomplex gerecht werdende
Therapie nur dann festzulegen ist,
wenn im Rahmen der diagnostischen
Abklarung prazise Aussagen zur Lo-
kalisation der Endometriose, zum
Schweregrad, zum Wachstumstyp und
zum Aktivitdtsgrad der Erkrankung
gemacht werden (35). Diese Infor-
mationen miissen vorliegen, um un-
ter Berlicksichtigung des Alters der
Frau, ihrer reproduktiven Erwartun-
gen und ihrer Beschwerden sympto-
matische, konservativ organerhal-
tende oder aggressive chirurgisch re-
sezierende Behandlungsprinzipien
oder eine Kombination dieser MaR-
nahmen gezielt einzusetzen.

Therapie
M Chirurgische Behandlung

Grundsatze der

chirurgischen Therapie

Das Prinzip der konservativen, organ-
erhaltenden Operation bei Endome-
triose beinhaltet eine vollstandige
Entfernung der Implantate und Kor-



rektur der Sekundarschaden am inne-
ren Genitale, um die Erkrankung zu sa-
nieren und die Fertilitdt zu erhalten.
In den leichteren Stadien I und II ist
dies anldsslich der diagnostischen Pel-
viskopie das Vorgehen der Wahl.

Die Entwicklung der letzten Jahr-
zehnte hat die endoskopische Opera-
tion hinsichtlich Sicherheit und Ef-
fektivitat auf einen hohen Standard
gebracht, sodass bei entsprechender
Ausstattung von erfahrenen Opera-
teuren auch fortgeschrittenere Sta-
dien saniert werden kdnnen (17).
Eine prdoperative medikamentdse
Vorbehandlung mit GnRH-Agonisten
wird bei Ovarialendometriomen emp-
fohlen (9), sonst aber kontrovers dis-
kutiert. Die Ausdehnung des patho-
logischen Befundes und damit die
operative Traumatisierung sollen re-
duziert, Operationszeit und Blutver-
lust vermindert werden. So soll das
Risiko von Adhadsionen reduziert wer-
den. In der Literatur schwankt das
Rezidivrisiko nach konservativen
Operationen je nach Nachuntersu-
chungszeitraum zwischen 7 und 31 %
(28).

Sichere Rezidivfreiheit ist nur durch
Resektion der Endometriose und bi-
laterale Adnexektomie zu erzielen.

Wissenschaftlich ungeklart ist das
dann auftretende Problem der ge-
eigneten Substitutionstherapie. In
der Praxis ist bei pramenopausalen
Patientinnen eine Hormonbehand-
lung mit Gestagenen oder mit nied-
rig dosiertem Ostrogen kombiniert
mit suffizient dosiertem Gestagen
angezeigt (13), da von Einzelféllen
abgesehen bisher keine Rezidive be-
obachtet wurden. Ahnlich sollte man
sich verhalten, wenn eine Patientin
nach konservativer Endometriose-
therapie ins Klimakterium kommt
und iber relevante Ausfallerschei-
nungen klagt.

Operationsverfahren

W Mikrochirurgische Operationsprinzi-
pien sind in der Vergangenheit erfolg-
reich bei jungen Frauen in allen Endo-
metriosestadien eingesetzt worden.
Doméne waren jedoch fortgeschritte-
nere Endometriosebefunde bei Sterili-
tatspatientinnen. Zur Beurteilung der
Leistungsfahigkeit dieser Operations-
techniken eignen sich in diesem Kol-
lektiv die Schwangerschaftsrate und
das Intervall bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft nach Behandlungs-
ende (s. Tab. 1 auf S. 378).

B Organerhaltende Laparotomie:
Wird wegen exzessiver Endometriose

Ostrogenstoffwechsel im Endometrioseherd

peripheres iose-
Estradiol E“dometrlo Imp lan tat Androstendion
Testosteron
A s
A S Aromatase ‘: Androstendion
. stradiol =< Testosteron
" 17B-Hydroxysteroid- -Gt .
> (stron
A Dehydrogenase- -
s Proliferation Typ-2-Defekt! v
. ;
keine/inkomplette i
Transformation Progesteron Y .

Desquamation
(fehlend, inkomplett)

® P-Rezeptor v

peripheres
Progesteron

Abb. 4: Endometrioseimplantate reagieren anders auf ovarielle Steroide als normales

Endometriumgewebe.

die chirurgische Sanierung per La-
parotomie vorgenommen, so ist der
Pfannenstielquerschnitt der addqua-
te Zugang zum Abdomen. Nach den
Regeln der klassischen Chirurgie
konnen alle pathologischen Befun-
de (Endometrioseherde, Zysten, In-
durationen, Adhdsionen, Teile der
Darm- oder Blasenwand) reseziert
und die gesunden Organstrukturen
erhalten oder aber im Extremfall das
durch Endometriose zerstorte Organ
komplett entfernt werden. Die not-
wendige Exzision im Gesunden wird
durch die Palpation erleichtert. Dies
ist neben der oft technisch einfa-
cheren und schnelleren Organentfer-
nung der eigentliche Vorteil der La-
parotomie.

Neben einer optimalen Blutstillung

ist eine vollstandige Peritonealisie-

rung von entscheidender Wichtigkeit,

um das gegeniiber endoskopischen

Verfahren erhohte Risiko postopera-

tiver Adhdsionen zu minimieren. Eine

Vielzahl zusatzlicher chirurgischer

MaRnahmen wurde empfohlen, wie

beispielsweise

B die Antefixation,

B die prasakrale Neurektomie,

B die Plikation der Ligg. sacro-
uterina und

B die Verwendung von freien
Omentum-majus- oder Peritone-
altransplantaten zur Deckung des
Operationsgebietes.

Verschiedene pharmakologische MaR-
nahmen (Glukokortikoide, Antihista-
minika, Dextran usw. ) zusammen mit
einem kiinstlichen Aszites wurden
aus denselben Griinden angewendet.
Ein wissenschaftlich gesicherter the-
rapeutischer Effekt dieser Malnah-
men wurde bisher in der Literatur
nicht gezeigt; so ergab eine neuere
prospektiv randomisierte Studie, dass
die additive Resektion der Ligg.
sacrouterina die Ergebnisse bei
Schmerzpatientinnen nicht verbes-
sert (38).

B Radikale Laparotomie: Die einzige
sicher vor Rezidiven schiitzende Be-
handlungsmethode ist die Hysterek-
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Schwangerschaftsraten nach konservativer Chirurgie

Schwangerschaftsrate (%) bei Schweregrad

Autor Fallzahl leicht mafig ausgedehnt
Acosta 107 75 50 33
Garcia 61 66 37 28
Schenken 36 73 53 45
Buttram 137 73 56 40
Rock 214 67 49 51
Rantala 129 59 56 39

Tab. 1: Schwangerschaftsraten nach konservativer Chirurgie wegen Endometriose in
Abhéangigkeit vom Stadium der Erkrankung (nach S. Papacios, 1991).

Schwangerschaftsraten nach laparoskopischer Sanierung

Schwangerschaftsrate (%) bei Schweregrad

Autor Fallzahl leicht maRig ausgedehnt
Fest 58 51 66 40
Nezhat 102 75 63 44
Martin 115 41 49 64
Davis 65 64 57 28
Keve 56 38 30 20
Caris 97 50 48 35

Tab. 2: Schwangerschaftsraten nach laparoskopischer Endometriosesanierung in Relation zum

Stadium (nach S. Papacios, 1991).

tomie und bilaterale Adnexektomie
zusammen mit der kompletten Re-
sektion der Endometrioseherde. Die-
ses radikale chirurgische Vorgehen
kommt heute nur noch ausnahms-
weise in Betracht, wenn eine rezi-
divierende, schwerste Endometriose
besteht, die Familienplanung abge-
schlossen ist, ausgepragte Beschwer-
den bestehen und die Patientin eine
erneute konservative Operation oder
medikamentdse Behandlung mit ent-
sprechendem Rezidivrisiko ablehnt
(31). Ist die Erkrankung so weit fort-
geschritten, dass eine Hysterektomie
indiziert ist, fiihrt die Erhaltung ova-
riellen Gewebes, auch wenn es sich
nur um einen Rest (residual ovarian
syndrome) handelt, in 85 % der Fal-
le zu einem Rezidiv, das eine erneu-
te Operation (12) oder eine bis zur
Menopause dauernde medikamentd-
se Behandlung notwendig macht.
Dies wird durch eine grolRe Kohor-
tenstudie bestatigt, die 138 Fille
umfasste (23).
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B Endoskopische Verfahren: Die bei
der endoskopischen Operation am
meisten eingesetzten Verfahren, um
mittels strominduzierter Hitze Ge-
webe zu zerstoren, sind die mono-
polare und die bipolare Koagulation.
Vergleichende Untersuchungen (40,
41) haben gezeigt, dass die ver-
schiedenen Koagulationsverfahren
und Verfahren, bei denen die Endo-
metrioseherde durch Vaporisation
mit verschiedenen Lasern zerstort
werden, im Behandlungsergebnis
gleichwertig sind (16). Das gilt auch
fiir den Vergleich zwischen gewebe-
zerstorenden Verfahren und der
Exzision der Implantate (37). Aller-
dings hat der Zykluszeitpunkt Ein-
fluss auf die Rezidivrate: Die endo-
skopische Sanierung von Peritoneal-
endometriose in der Lutealphase er-
gab nach zwei Jahren mit 15 % eine
doppelt so hohe Rezidivrate, als
wenn der Eingriff in der Follikelpha-
se durchgefithrt wurde (7 % Rezi-
dive). Als ursdchlich werden noch

nicht abgeheilte operativ erzeugte
Peritonealdefekte zum Zeitpunkt der
nachfolgenden Menstruation ange-
sehen (36).

Bei situsgerechtem Einsatz der ver-
schiedenen Schneide- und Koagula-
tionstechniken sind laparoskopische
Behandlungsergebnisse in allen Sta-
dien mit denen der Laparotomie ver-
gleichbar oder diesen sogar iiber-
legen (4). Die Effektivitdt ldsst sich
gut am Sterilitdtskollektiv vergleichen,
da das Behandlungsziel Schwan-
gerschaft objektiv geeigneter ist
als die subjektive Beurteilung der
Schmerzbesserung. Die publizierten
Schwangerschaftsraten nach endo-
skopischer Operation sind stadienbe-
zogen identisch mit denen der klas-
sischen Mikrochirurgie (s. Tab. 2),
stimmen bei den verschiedenen
Untersuchergruppen iiberein, und nur
Martin erreichte unabhdngig vom
Stadium exzellente Ergebnisse. Auch
hier gilt der bereits vorher gemach-
te Einwand der fehlenden Randomi-
sierung.

B Chirurgische Mdaglichkeiten bei tief
infiltrierender Endometriose: Zu die-
ser Gruppe gehdren noduldre Befun-
de im Septum rectovaginale, Darm-
befall und Beckenwandbefall mit
Ureterummauerung, die neuerdings
als Adenomyosis externa bezeichnet
werden. Aufgrund ihrer morphologi-
schen Charakteristika reagieren die-
se noduldr wachsenden Herde auf
Ostrogenentzug durch medikamen-
tose Malnahmen zwar mit Wachs-
tumsverzogerung oder -hemmung,
die reaktive Begleitentziindung und
das Odem klingen ab und obstrukti-
ve Funktionsstorungen bessern sich.
Die Implantate bleiben aber vital,
und bald nach Beendigung der Me-
dikation kommt es zu erneutem Pro-
gress. Deshalb kommen nur eine me-
dikamentose Dauerbehandlung oder
aber eine operative Sanierung in
Frage.

Bei konservativer Operation ist die
komplette Exzision der Endometrio-
seherde unter Erhalt der Organfunk-



tion das Behandlungsziel. Bei klei-
nen Knoten kann der Defekt an Bla-
se oder Darm primar verschlossen
werden; bei ausgedehnten tief infil-
trierenden Befunden muss das be-
fallene Darmsegment reseziert und
die Kontinuitdt durch eine Anasto-
mose wieder hergestellt werden. Bei
Ureterendometriosen bedeutet dies
oft eine Neueinpflanzung durch
Psoas-Hitch-Technik oder Boari-
Plastik. Tief infiltrierende Implan-
tate im Septum rectovaginale und
Douglas-Raum befallen das Rektum
oft sekunddr. Hier gelingt auch in
fortgeschrittenen Fallen eine kom-
plette Entfernung durch sorgfaltige
Praparation in der Muskularis, ohne

die Mukosa zu verletzen und das Lu-
men zu er6ffnen (MSR = muscosa sa-
ving resection). Eine muskulomus-
kuldre und seromuskuldre zwei-
schichtige Uberndhung ist moglich,
und eine Resektion mit Anastomose
kann oft vermieden werden (27).

Ublicherweise werden diese Opera-
tionsverfahren per Laparotomie
durchgefiihrt. In der Literatur finden
sich jedoch Berichte {iber endosko-
pische Techniken, die zeigen, dass
bei entsprechendem Training und
interdisziplindrer Zusammenarbeit
selbst Darmteilresektionen und Stap-
ler-Anastomosen endoskopisch vor-
genommen werden kdnnen (19, 28).

B Medikamentdse Behandlung

Kurzzeitapplikation (3-6 Monate)
Obwohl verschiedene immunologische,
entziindliche und endokrine Faktoren
fiir die Progression einer Endometrio-
se von Bedeutung sind, beruhen alle
bisher etablierten medikamentdsen
Behandlungen auf dem Entzug der
ovariellen Ostrogene. Geeignet sind
Steroidhormone, die in das negative
Feedback des Regelkreises Hypothala-
mus-Hypophyse-Ovar eingreifen, ohne
dass sie selbst oder ihre Metaboliten
ostrogene Eigenschaften entwickeln,
oder aber direkt auf hypophysarer Ebe-
ne die Gonadotropinfreisetzung blo-
ckierende Stoffe wie die GnRH-Analo-
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ga. Endometriosebedingte Schmerzen,
die durch Veranderungen des Prosta-
glandinstoffwechsels am Ort der Er-
krankung bedingt sind, lassen sich
durch Prostaglandinsynthese-Inhibi-
toren beeinflussen.

Welches Medikament eingesetzt wird,
hangt vom Nebenwirkungsprofil, von
der subjektiven Vertraglichkeit und
vor allem von der Effektivitat der
ovariellen Suppression ab. Zur Zeit
stellen die GnRH-Agonisten die Stan-
dardmedikation dar (35). Kompletter
Ostrogenentzug durch reversible me-
dikamentdse ovarielle Suppression,
bedingt durch Desensitivierung der
Hypophyse, induziert eine Regression
und Atrophie der Endometrioseherde
ohne relevante Stoffwechselneben-
wirkungen. Die verschiedenen Sub-
stanzen unterscheiden sich nicht
hinsichtlich ihrer subjektiven und
objektiven Erfolgsraten (20). Depot-
praparate haben sich wegen besserer
Compliance und sicherer Suppression
im praktischen Alltag durchgesetzt.
Die Nebenwirkungen liegen vor allem
im hypoostrogenen Bereich und sind
mit klimakterischen Beschwerden
vergleichbar. Dariiber hinaus kdnnen
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Miidig-
keit auftreten.

Da aber bei einer chronischen, zu
Rezidiven neigenden Erkrankung
wiederholte medikamentdse Thera-
pien notwendig sind, wurde versucht,
durch die additive Gabe von Gesta-
genen (auch kombiniert mit niedrig
dosierten Ostrogenen) die Neben-
wirkungen zu beseitigen, ohne den
therapeutischen Effekt zu minimie-
ren. Die Ergebnisse dieser so ge-
nannten Add-back-Therapie (22)
zeigten {ibereinstimmend, dass die
subjektiven Nebenwirkungen dras-
tisch reduziert werden konnen, wah-
rend die Demineralisierung nur durch
einen ausreichenden Ostrogenzusatz
vermindert werden konnte. Bei zu
hoch dosierter Add-back-Behandlung
oder bei zyklischer Gabe wird der the-
rapeutische Effekt der GnRH-Agonis-
ten verstandlicherweise reduziert
oder aufgehoben.
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Niedrig dosierte Gestagene werden in
der klinischen Routine seit Jahr-
zehnten angewendet, auch wenn die
wissenschaftlichen Daten {iber spe-
zielle Wirkmechanismen der Gesta-
gentherapie bei Endometriose noch
lickenhaft sind. Die Wahl der Sub-
stanz hdngt von der subjektiven Ver-
traglichkeit ab, die Dosierung richtet
sich nach der biologischen Wirksam-
keit am Endometrium.

Langzeitbehandlung

Bei ausgedehnten und/oder progre-
dienten Endometrioseerkrankungen
ist die operative Therapie primare
Option. Bei tief infiltrierenden For-
men ist sowohl der primare Eingriff
als erst recht die Rezidivoperation
technisch schwierig und stellt den
Operateur vor mannigfache Proble-
me (18). Da oft erhebliche Fibrosie-
rungen und Myohyperplasie zu tu-
morosen Veranderungen fiihren und
die Infiltration oft bis direkt unter
die Darmmukosa reicht, sind auf-
wandige Resektionen notwendig, mit
dem Problem der unvollstandigen
Entfernung und dem Risiko von
intra- und postoperativen Komplika-
tionen.

Da auch bei dieser Wachstumsform
Besserung der Beschwerden durch
verschiedene Behandlungsmaglich-
keiten wie orale Kontrazeptiva und
Gestagengabe, GnRH-Analoga in De-
potform, physikalische MaRnahmen
oder Homoopathie sowie durch intra-
uterine Gestagenfreisetzung (11) zu
erreichen ist, stehen unter Beriick-
sichtigung der Chronizitdt der Er-
krankung neben der chirurgischen
Sanierung auch dauerhafte oder
intermittierende Applikation dieser
Substanzen zur Diskussion. Gerade
durch die Mdglichkeit, Nebenwirkun-
gen durch Add-back-Medikation zu
reduzieren, gewinnen die GnRH-Ana-
loga auch fiir die Langzeitbehand-
lung als effektivstes Therapeutikum
an Bedeutung (26).

Schmerztherapie-Optionen
Bedingt durch rezidivierende Erkran-
kungsschiibe stehen oft chronische

Schmerzprobleme im Mittelpunkt der
therapeutischen Bemiihungen. Nach
oder schon parallel zu kurativen Be-
handlungen sollten schmerzthera-
peutische Konzepte eingesetzt wer-
den, die sich an den WHO-Richtlinien
fiir viszeralen Schmerz ausrichten.

Neben Novaminsulfon - am ehesten
in Kombination mit Kanalmodulato-
ren (z.B. Flupirtin) - sind primdr
Substanzen zu empfehlen, die in
den Prostaglandinstoffwechsel ein-
greifen. Die Synthese von COX-2 im
normalen Endometrium, in Endome-
triose und Adenomyosis ist nachge-
wiesen (24), wobei Frauen mit En-
dometriose eine Uberexpression auf-
weisen. Dies erklart die hohen Kon-
zentrationen in Endometrioseherden
und im Douglassekret (8). Neben
proliferationssteigernden Effekten
verursachen spezielle Prostaglandi-
ne {iber Vasokonstriktion, Ischamie
und Zellnekrose Krampfe und Gewe-
beschmerzen. Nichtsteroidale anti-
entziindliche Medikamente (ASS,
Ibuprofen, Diclofenac) hemmen un-
spezifisch die Cyclooxygenaseak-
tivitat und reduzieren so die Pros-
taglandinsynthese. So erklart sich
der klinisch unterschiedliche Erfolg
bei endometriosebedingten Unter-
bauchschmerzen. Die neuen spezifi-
schen COX-2-Inhibitoren blockieren
die intrazelluldre COX-2 und haben
weniger gastrointestinale Nebenwir-
kungen. Sie sind bisher bei Endo-
metriose nicht zugelassen, und ihr
Einsatz sollte zundchst in Studien
untersucht werden, da iiber even-
tuelle teratogene Effekte bisher kei-
ne Daten vorliegen (10).

Sollte sich durch diese Substanzen
keine ausreichende Schmerzlinde-
rung erzielen lassen, sind zusétzlich
retardierte Opioide der WHO-Stufen
IT und III einzusetzen. Begleitend
zur medikamentdsen Schmerzthera-
pie sollten die Frauen in Coping-
Seminaren Schmerzbewidltigungs-
strategien erlernen. Physikalische
MaRnahmen wie Bader und lokale
Warmeanwendungen sowie Entspan-
nungsiibungen sind eine sinnvolle



Ergdnzung des Behandlungskonzep-
tes. Wichtig ist dabei, dass es der Pa-
tientin mit therapeutischer Hilfe zu-
nehmend gelingt, den Schmerz nicht
zum dominierenden Mittelpunkt ih-
res Lebens werden zu lassen (5).

Diese auf die individuelle Situation
der Patientin eingehenden Behand-
lungsprinzipien vermeiden einerseits
operative und/oder medikamentdse
Uberbehandlungen und verlangen
andererseits vom Therapeuten um-
fangreichen diagnostischen Aufwand
und exakte Kenntnisse iiber die
unterschiedlichen Wirkungsmecha-
nismen der zur Verfiigung stehenden
Medikamente. Nur so ist es nach dem
bisherigen Kenntnisstand moglich,
Symptome und Folgeschaden dieser
chronisch rezidivierenden Erkran-
kung friihzeitig zu erkennen, zu be-
seitigen oder moglichst effektiv zu
lindern. Dieses multimodale Be-
handlungskonzept muss die Patien-
tin mit einbeziehen und aktivieren,
damit sie wieder ein aktives und er-
fiilltes Leben fiihren kann.
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