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61. Herr H. Husslein (Universitéts-Frauenklinik Wien): Die medi-
kamentose Behandlung der Endometriose,

Neben den klassischen Methoden der Operation und der Bestrahlung
zur Behandlung der Endometriose hat sich in den letzten 2 Jahrzehnten
die medikamentds-hormonale Therapie sehr stark in den Vordergrund
geschoben. Es scheint mir notwendig, diese beiden Verfahren gegenein-
ander abzugrenzen, weil man aus der Literatur der letzten Jahre den
Eindruck gewinnen kénnte, wie wenn die Operation durch die medika-
mentdse Therapie ersetzt werden kénnte.

Die Operation hilt nach wie vor ihren Platz und ist indiziert:

1. bei grofferen Tumoren zur sicheren Diagnosestellung und Ver-
meidung von Komplikationen (Ruptur, Stieldrehung);

2. bei besonderer Lokalisation und Gefihrdung lebenswichtiger
Organe (Ureter, Darm, ete.);

3. bei Kombination mit anderen operationsbedirftigen Erkrankungen ;

4. eventuell bei Frauen im priklimakterischen oder klimakterischen
Alter, wenn auf Menstruation und Fertilitit keine Riicksicht mehr
genommen werden muB}. In solchen Fillen spricht fiir die Operation die
kurze Dauer der Behandlung und der sichere Erfolg gegeniiber der
hormonalen Therapie, die sich tiber Monate erstrecken kann mit un-
sicherem KErfolg;

5. bei Diagnosestellung gelegentlich einer Probelaparotomie bzw.
Coeliotomie.

Das Ziel der Operation soll bei jungen Frauen Beschwerdefreiheit
unter Erhaltung der Fertilitit sein. Bei dlteren Frauen, wenn der Uterus
nicht zu erhalten ist, sollen die Ovarien mit entfernt werden, weil damit
um so sicherer mit einem Dauererfolg zu rechnen ist. Es darf dabei die
Radikalitdt nicht zu weit getrieben werden; ein Vorteil heute ist, daB
eine postoperative hormonale Nachbehandlung auch bei zuriickgelassenen
Endometrioseherden noch Beschwerdefreiheit bringen kann.

Die Strahlenbehandlung der Endometriose wird heute von den
meisten Gyndkologen abgelehnt. Ich selbst habe seit vielen Jahren dieses
Verfahren nicht mehr angewendet. Sie kénnte meines Erachtens nur
dann in Frage kommen, wenn aus bestimmten Griinden die Operation
nicht méglich ist oder sie dem Operateur als zu schwierig erscheint und
wenn gleichzeitig eine Kontraindikation (Leberschaden, Thrombose-
neigung) zur hormonalen Therapie besteht.

Damit ergibt sich auch schon die Abgrenzung und die Indikation fiir
die medikamentos-hormonale Therapie. Sie wird angezeigt sein: 1. bei
bestimmter Lokalisation (extragenital) ; 2. als priaoperative Vorbereitung ;
3. postoperativ bei ungeniigender Operation; 4. bei Rezidiven nach vor-
ausgegangener Operation; 5. bei Kontraindikation zur Operation; 6. bei
geringen Symptomen und geringer Ausbreitung.
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Aus der Aufzihlung der verschiedenen Indikationen und bei Gegen-
dberstellung der beiden Indikationsgruppen ist zu ersehen, dafB die
alleinige hormonale Therapie eigentlich nur ausnahmsweise zur Anwen-
dung kommt. Der wunde Punkt in der konservativen hormonalen Endo-
metriosetherapie ist die Schwierigkeit der Diagnosestellung. Da die
Hormonbehandlung ein sehr langdauerndes, oft tiber viele Monate sich
erstreckendes Verfahren ist, das je nach der Methode einen schweren
Eingriff in das Endocrinum darstellen kann, meist mit betrachtlichen
Nebenerscheinungen einhergeht und der Erfolg nicht absolut sicher ist,
mubl eine exakte Diagnose durch Probeentnahme und histologische
Untersuchung vorausgehen. Der klinische Befund allein inclusive Ana-
mnese und Symptomatologie ist nicht ausreichend. Es wire widersinnig,
wenn gelegentlich einer Probelaparotomie oder Coeliotomie zur Diagnose-
stellung ein operativ gut zuginglicher Endometrioseherd entdeckt wird,
ihn nicht gleich operativ zu entfernen. Die vollstdndige Entfernung sol-
cher Herde wird um so sicherer gelingen, je geringer die Verdnderungen
sind und je frither die Behandlung einsetzt. Man mul} aullerdem beden-
ken, daf die Hormontherapie oft nur eine Atrophie des ektopischen
Endometriums herbeifithrt. Die Herde behalten dann ihre Ansprechbar-
keit auf die spéter wieder einsetzenden hormonalen Impulse bei. Nekro-
biose und Fibrosen, wie sie von verschiedenen Autoren beschricben
werden, treten nicht regelméalig ein. Der Erfolg wird um so mehr in
Frage gestellt sein, wenn nicht nur die Funktionalis sondern auch die
Basalis verpflanzt wurde. Im Gegensatz hierzu bietet sich bei der kon-
servativen Operation die Moglichkeit, zumindest bei einem Teil der Falle
die Herde zur Génze zu entfernen, womit sich die Operation der hormo-
nalen Therapie als tberlegen erweist. Ich teile daher mit anderen
Gynikologen die Auffassung, daf} die Operation die prinzipielle Behand-
lung der Endometriose darstellt. Der Vorteil heute ist, dal die Radikalitét
nicht so weit getrieben werden muf, daf vielmehr eine prioperative
hormonale Vorbehandlung bzw. eine postoperative Nachbehandlung
auch bei nicht radikaler Entfernung der Endometrioseherde noch Be-
schwerdefreiheit sichern kann. Der alleinigen Hormonal-Therapie mufl
man zugute halten, daB gelegentlich auch bei nur voriibergehender
Beschwerdefreiheit schon viel, bei Eintritt einer erwiinschten Graviditat
alles gewonnen sein kann.

Formen der hormonalen Therapie

1. Die Androgentherapie stellt die dlteste Behandlungsmethode dar.
Wir, die wir frither diese Behandlung angewandt haben, haben uns
eingebildet, damit Erfolge erzielt zu haben, obwohl wir den Wirkungs-
mechanismus nicht zu erklidren vermochten. Bei den iiblichen Dosen,
die zwischen 300 und 500 mg Testosteronproprionat lagen, wurde die
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Ovulation nicht unterdriickt, und eine direkte Wirkung auf die Endo-
metrioseherde konnte. nicht festgestellt werden. Ein grofier Nachteil
waren die unterschiedlich starken Virilisierungserscheinungen. Ich bin
der Meinung, dafl wir heute angesichts der viel besser und sicherer
wirkenden Gestagene auf die Androgene in der Behandlung der Endo-
metriose verzichten sollten.

2. Die Behandlung mit Oestrogenen (hyperoestrogene Amenorrhoe
nach KarNAKY). KARNAKY hat als erster den paradox anmutenden Ver-
such unternommen, durch Dauerzufuhr von Oestrogenen und Erzeugung
einer hyperoestrogenen Amenorrhoe die Endometriose zu behandeln. Die
Absicht war, durch Ausschaltung der Ovulation und Menstruation
allmahlich eine Atrophie der Endometrioseherde herbeizufiihren. Da es
dabei zu immer wieder auftretenden Durchbruchsblutungen kommt, die
nur durch Erhéhung der Oestrogendosis behoben werden kénnen, errei-
chen die Oestrogendosen allmihlich die Hohe von tédglich 100 mg
Stilboestrol. Von KArNAKY und einigen Nachpriifern wurden mit dieser
Behandlung beachtliche Erfolge angegeben. Der Uterus erreicht die
Grofle einer etwa dreimonatlichen Graviditit und das Genitale eine
enorme Auflockerung und Beweglichkeit. Dysmenorrhoe und Dyspareunie
verschwinden. Daf so enorme tégliche Oestrogenmengen betrichtliche
Nebenerscheinungen bewirken, ist verstdndlich; auBerdem sind die
aktuellen und potentiellen Gefahren einer prolongierten so hoch dosierten
Oestrogentherapie nicht zu unterschitzen. Die meisten Gynikologen
haben daher — wie ich glaube mit Recht — diese Behandlungsform
abgelehnt; sie ist fiberdies durch die inzwischen eingefithrten Gestagene
iberflissig geworden.

3. Die kombinierte Gestagen-Oestrogentherapie (Pseudograviditit nach
Kistwer). Dieser Behandlungsform liegt die Beobachtung zugrunde,
daB es unter der Gleburt mit anschlieBender Lactationsamenorrhoe zur
Atrophie endometrialer Herde kommt. Schon 1949 hat Bercmam die
Schwangerschaft als die einfachste und sicherste hormonale Therapie der
Endometriose bezeichnet. 1958 hat KisTner unter Verwendung von
steigenden Dosen von Gestagenen und Oestrogenen die Erzeugung einer
Schwangerschaft empfohlen. Inzwischen ist die Therapie viel angewendet
worden; die dabei erzielten Resultate werden mit 70—95% angegeben.
Wir selbst haben in den fritheren Jahren diese Behandlungsform in zahl-
reichen Féllen angewendet. Auch bei einer Erhaltungsdosis von 20 mg
Norethisteronacetat tiglich tiber 6—8 Monate konnten wir keine Dauer-
heilung in einem so hohen Prozentsatz erzielen; wir haben oft sogar eine
VergroBerung der Herde feststellen koénnen. Aus diesem Grund, vor
allem aber wegen der oft beachtlichen Nebenerscheinungen, sind wir von
dieser Behandlungsform in der letzten Zeit ganz abgekommen.
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4. Cyclische Behandlung mit der Gestagen-Oestrogen-Kombination. In
den letzten Jahren ist man dazu tbergegangen, nach dem gleichen
Schema wie bei der Kontrazeption auch die Endometriose zu behandeln.
Nach unseren eigenen Erfahrungen sind die Resultate im Hinblick auf
die subjektiven Erscheinungen wesentlich besser, vor allem, weil diese
Behandlungsform mit keinen nennenswerten Nebenerscheinungen einher-
geht, Die Dysmenorrhoe wird fast immer giinstig beeinflufit, Blutungs-
anomalien lassen sich korrigieren und, was psychisch von Wichtigkeit ist,
die Patientin hat den Eindruck, regelmiflige Menstruationen zu haben.
Die Durchfiihrung der Behandlung ist problemlos im Gegensatz zur
Pseudograviditit. Und die Behandlung selbst kann sich ohne Schwierig-
keiten iiber viele Monate erstrecken. Objektiv darf man nicht allzu viel
erwarten. Bei groBeren Prozessen haben wir des ofteren keine tastbar
erkennbare Riickbildung beobachten konnen. Dieses Verfahren soll auch
nicht bei ausgedehnten Verdnderungen angewandt werden, bei solchen
Prozessen ist die Operation indiziert. Dagegen eignet es sich ausgezeichnet
bei geringgradigen Verdnderungen, die gelegentlich einer Laparoskopie
oder Culdoskopie beobachtet werden und die mit SchmerzduBerungen
einhergehen.

5. Die hypooestrogene Amenorrhoe (nach Frrin). Bei der Uberpriifung
verschiedener Derivate des Oestrenol hat sich gezeigt, da8 insbesondere
das Athinyloestrenol (Lynoestrenol) imstande ist, eine anhaltende hypo-
oestrogene Amenorrhoe mit einer reversiblen Atrophie des Endo-
metriums zu erzeugen. Damit ist eine nahezu ideale Behandlungsform
der Endometriose gefunden. In der Zwischenzeit hat sich gezeigt, daB
der gleich gute Effekt auch mit anderen dhnlichen Gestagenen erreicht
werden kann. In Verwendung stehen hauptsichlich neben dem schon
erwihnten Lynoestrenol (Orgametril) Norethisteronacetat (Primolut N)
und Chlormadinonacetat (Gestafortin). Die Behandlung beginnt am
5. Cyclustag (zur Vermeidung einer Frithgraviditdt) mit der Verabrei-
chung von tiglich 1 Tablette Orgametril bzw. von 2 Tabletten Primolut N
oder Gestafortin und wird in der gleichen Dosierung itber 6—9 Monate
fortgesetzt. Bei Durchbruchblutungen wird die Dosis voriibergehend
erhoht. Ubereinstimmend werden von allen Autoren die Ergebnisse als
sebr befriedigend bezeichnet. Die Nebenerscheinungen bleiben in annehm-
baren Grenzen. — Wir halten diese Behandlungsform von allen bisher
erprobten fiir die beste. Die Resultate in subjektiver und objektiver
Hinsicht sind zufriedenstellend, die Nebenerscheinungen ertriglich und
die Durchfiithrung der Behandlung fiir Arzt und Patient unproblematisch.
Wir empfehlen daher gerade diese Methode zur Operationsvorbereitung,
zur postoperativen Nachbehandlung, bei Rezidiven und wenn eine
Operation aus Griinden besonderer Lokalisation nicht méglich ist.
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Histologische Konirollen

Die in der Literatur festgelegten Erfolgsziffern nach der alleinigen
medikamentosen Therapie bewegen sich zum Teil zwischen 70 und 100 %
(PrETERS und OEYEN: 97,79 % ). Wir sind solchen Zahlen gegeniiber etwas
skeptisch ; wir haben, wie schon erwihnt, Dauverheilungen in einem solchen
AusmaB nicht beobachtet. Nur wenn man lediglich Schmerzfreiheit als
Kriterium der Heilung annimmt, sind solche Zahlen erklérlich. Schmerz-
freiheit kann eintreten, auch wenn sich objektiv nur sehr wenig dndert.
Von einer Heilung kann aber nur dann gesprochen werden, wenn der
Endometrioseherd zur Génze und fiir immer zom Verschwinden gebracht
werden kann. Das ist mit der medikamentdsen Therapie allein in einem
so hohen AusmaB nicht moglich. An Hand unseres histologisch genau
durchuntersuchten Endometriosematerials sind wir imstande, dies ein-
wandfrei zu beweisen. Manche Autoren (KisTNER, I. E. GUNNING u.a.)
belegen ihre Erfolgszahlen mit histologischen Verdnderungen in den
Endometrioseherden und sprechen von Heilung, wenn sie nach einer
medikamentosen Behandlung Atrophie, Nekrobiose, Fibrose oder Ver-
narbungen in den Endometrioseherden sehen. Auf Grund unserer histo-
logischen Feststellungen sind wir der Meinung, dal man mit solchen
Folgerungen sehr vorsichtig und zuriickhaltend sein muBl. Die gleichen
Verdnderungen kann man némlich ebenso im unbehandelten Operations-
material beobachten.

Wir haben alle Endometriosefélle der letzten Jahre sorgféltig nach-
untersucht und zusammengestellt. Unser histologisches Material setzt
sich zusammen zum gréBeren Teil aus nicht vorbehandeltem Operations-
material und nur zum kleinen Teil aus hormonal vorbehandeltem Ope-
rationsmaterial oder aus Material, das durch Zweitoperation gewonnen
wurde, wenn nach hormonaler Nachbehandlung ein Rezidiv aufge-
treten ist.

Wir haben unser histologisches Material' im Hinblick auf die An-
sprechbarkeit auf eine hormonale Therapie in drei Gruppen eingeteilt:

1. Gruppen von funktionslosen Drisen mit meist wenig Stroma,
engem Lumen ohne Anzeichen frischer oder alter Blutungen und ohne
Regressionserscheinungen. Hier handelt es sich um Verlagerungen von
unreifem Endometrium ohne Fihigkeit zur Reaktion auf hormonelle
Stimulation.

2. Endometrioseherde mit meist cystischen Bildungen, oft nur mit
sparlichen Resten eines funktionierenden Epithels, gréBtenteils jedoch
durch frisches oder ilteres Granulationsgewebe organisiert und mit

1 Die histologische Bearbeitung wurde vom Leiter des Laboratoriums der Klinik,
Dozent H. HoLzNER, durchgefiihrt.
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Residuen frischer oder alter Blutungen. Hier handelt es sich um Ver-
lagerung von vorwiegend der ,,Funktionalis entsprechenden Endo-
metriumteilen. Spontane Abheilung durch Organisation ist hier moglich,
wobei Abheilung meist als Reparationsheilung und nicht als Restitutio
ad integrum zu verstehen ist. Eine hormonelle Beeinflussung ist in diesen
Fillen moglich. Wir kénnen solche Bilder im unvorbehandelten Ope-
rationsmaterial ebenso finden wie nach vorausgegangener hormonaler
Therapie. Man muf also vorsichtig sein und kann solche Verédnderungen
nicht ohne weiteres als Erfolge einer solchen Hormontherapie bezeichnen.
Man konnte sich vorstellen, dall eine solche Reparationsheilung durch
eine hormonale Therapie beschleunigt vor sich gehen konnte.

3. In dieser Gruppe finden wir Bilder wie in der zweiten Gruppe, aber
kombiniert mit driisenreichen Bezirken, die keine Funktion im Sinne
einer Sekretion zeigen. Wir sehen also ein Nebeneinander von Driisen in
der Sekretionsphase und solchen lediglich in der Proliferation. Wir
konnen daraus schlieBen, daB solche Endometrioseherde Anteile aus der
. Funktionalis“ aber auch ,,Basalis‘“ enthalten. Es ist nicht richtig, wenn
in der Literatur (PerTERS, OEYEN u.a.) behauptet wird, daBl bei der
Endometriosis externa nur die Funktionalis verpflanzt wird. Aus unseren
histologischen Bildern ist einwandfrei zu beweisen, dafl nebeneinander
Funktionalis und Basalis vorhanden sein kann. Wenn es auch nach einer
Hormontherapie innerhalb der Funktionalis zur Ausheilung kommen
kann, so ist nach Absetzen der Therapie und Wiedereinsetzen der nor-
malen hormonellen Impulse eine stéindige Neubildung von Driisen aus
der Basalis moglich. Eine vollstindige Riickbildung bzw. Vernarbung
auf die hormonale Therapie hin ist in diesen Fallen daher nicht erzielbar.

Somit ist aus unseren histologischen Untersuchungen doch wohl klar
ersichtlich, daf Dauerheilungen nach alleiniger hormonaler Therapie nur
teilweise zustande kommen konnen. In einem solchen AusmaB, wie dies
in der Literatur behauptet wird, sind sie gar nicht moglich. Auch daraus
geht hervor, daB die prinzipielle Behandlung der Endometriose nur die
Operation sein kann und daB die medikamentése Therapie eine sehr
wertvolle Zusatzbehandlung darstellt, die auch bei nicht radikaler
Operation noch Beschwerdefreiheit bringen kann. Die alleinige Hormon-
behandiung ist nur ausnahmsweise und unter besonderen Umsténden
angezeigt.
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Ergianzender Vortrag zu Nr. 61

Herren W. Korte und K. J. Beek (Universitdts-Frauenklinik Bonn):
Operation und langdauernde Lyndstrenolbehandlung bei Endometriose.

In Erginzung zu dem umfassenden Referat von HUSSLEIN haben
wir folgende Richtlinien aufgestellt:

1. Endometriose muB immer zuerst operativ angegangen werden,
einmal wegen der histologischen Sicherung, zum zweiten als Beginn der
Therapie. Fiir die histologische Sicherung gibt es keinen Ersatz. Auch die
Laparoskopie ohne histologische Untersuchung reicht als Basis einer
langdauernden Hormonbehandlung nicht aus. Hinweis auf latent ent-
wickelte Ovarial- und Tubenneoplasmen.

2. Die hormonelle Behandlung nach Operation ist integrierender
Bestandteil jeder Endometriose-Therapie. Die obligate Kombination
von Operation und Hormontherapie ist die optimale Behandlungsform
der Gegenwart.

3. Der Umfang der Operation richtet sich nach Alter, Kinderwunsch
und Lokalbefund. Frauen unter 35 Jahren operieren wir nach Méglich-
keit konservatio. Bei nicht konservativer Operation bestimmt der
Befund den Umfang: Totale Hysterektomie, auch unter Mitnahme beider
Adnexe. Gelegentlich mufl man auf den Collumstumpf verzichten, um
Blase und Rectum geniigend schonen zu kénnen.

4. Die hormonale Therapie mit Lynéstrenol ist nach konservativer
Operation mit unauffilligem Genitalbefund minimal fiir 6 Monate, in
Fillen zuriickgelassener Endometrioseherde mindestens fiir die Dauer
eines Jahres durchzufithren.



