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� Unsere Serie „Hormonsprechstun-
de“ beantwortet Fragen aus dem Be-
reich der Endokrinologie, die sich in
der täglichen gynäkologischen Praxis
stellen. Einerseits gibt es mehr und
mehr valide Daten aus Studien, die
uns eine Leitschnur in der Behand-
lung unserer Patientinnen geben. An-
dererseits wissen wir sehr wohl, dass
ein individuelles Konzept notwendig
ist, um gerade in schwierigen Fällen
die für die Patientin optimale Ent-
scheidung zu finden. Die Fälle kom-
men aus der Praxis und werden von
ausgewählten Experten praxisnah mit
konkreten Lösungsvorschlägen be-
antwortet. Die Antwort soll darüber
hinaus helfen, in ähnlich gelagerten
Fällen gute Lösungen zu finden.

Folgende Anfrage erreichte uns:

?Ich habe eine 23-jährige, norm-
gewichtige Patientin mit einer

durch Laparoskopie festgestellten
Endometriose (rARSM-Stadium II).
Bereits als Teenager wurde sie we-
gen einer zunehmenden Dysmenor-
rhoe mit einem kombinierten oralen
Kontrazeptivum behandelt, was zur
Beschwerdefreiheit führte. Nach
Absetzen des Ovulationshemmers
wegen „Hormonmüdigkeit“ entwi-
ckelte sie erneut eine starke Dys-
menorrhoe. Da zwischenzeitlich eine
Faktor-V-Leiden-Mutation festgestellt
worden war (nach Lungenembolie
der Mutter im Alter von 42 Jahren,
die ebenfalls eine Faktor-V-Leiden-
Mutation hat), wurde eine Behand-
lung mit 2 mg Dienogest eingelei-
tet. Dieses setzte die Patientin nach
6 Wochen aufgrund von Blutungs-

störungen wieder ab. Bei der darauf
folgenden Laparoskopie zeigte sich
die oben beschriebene Endometrio-
se, die operativ saniert wurde. Jetzt
stellt sich die Frage nach der An-
schlussbehandlung. Die Patientin
steht einer erneuten Einnahme von
Dienogest skeptisch gegenüber, le-
vonorgestrelhaltige Intrauterinpes-
sare lehnt sie ab. Im Wesentlichen
wünscht sie Beschwerdefreiheit so-
wie Kontrazeption bei möglichst na-
türlicher hormoneller Therapie. Wie
würden Sie in diesem Fall die Patien-
tin beraten?

Grundsätzlich geht es bei der Patientin
um zwei Dinge:
1. Rezidivprophylaxe: Nach einer En-

dometriose-Operation können bei
jeder zweiten Patientin innerhalb
von 5 Jahren neue Endometriose-
herde auftreten (1). Vor diesem Hin-
tergrund wird generell die langfris-
tige (hormonelle) Nachbehandlung
einer laparoskopisch sanierten En-
dometriose empfohlen (2), sowohl
mit dem Ziel einer Rezidivprophy-
laxe als auch mit dem Ziel einer
möglichst dauerhaften Beschwerde-
freiheit.

2. Kontrazeption: Die Patientin wünscht
eine sichere Kontrazeption. Der Ein-
satz kombinierter hormonaler Kon-
trazeptiva kommt vor dem Hinter-
grund der Faktor-V-Leiden-Mutation
bei ihr nicht in Betracht (3).

Hormonelle Therapie
der Endometriose

Alle hormonellen Therapien verfolgen
das Ziel, Größe und Aktivität der Läsio-
nen zu reduzieren, um hierdurch das
Ausmaß der Endometriose-assoziierten
Beschwerden zu verringern und im
Idealfall eine völlige Beschwerdefrei-

heit zu erreichen. Bei bereits operativ
sanierter Endometriose gilt es, dem
Wachstum bzw. der Progredienz mög-
licherweise bei der Operation nicht
sichtbarer Herde entgegenzuwirken.
Entscheidend ist hierbei die Induktion
einer Amenorrhoe (2).

Laut geltender AWMF-Leitlinie zur
„Diagnostik und Therapie der Endome-
triose“ (4) sollte zur symptomatischen
medikamentösen Therapie der Endo-
metriose als Erstliniensubstanz ein ge-
eignetes Gestagen eingesetzt werden
(bevorzugt Dienogest). In der Zweitli-
nientherapie können kombinierte orale
Kontrazeptiva, andere Gestagene (oral
oder lokal) sowie GnRH-Analoga ein-
gesetzt werden. Im deutschsprachigen
Raum sind nur Dienogest 2 mg und
GnRH-Analoga zur Therapie der Endo-
metriose zugelassen.

Das Wirkprinzip der Gestagenmono-
therapie zur Behandlung der Endome-
triose basiert zum einen auf einer
Drosselung der hypothalamo-hypo-
physär-ovariellen Achse mit einer re-
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duzierten Östrogenbildung. Die hie-
runter erreichten Estradiolspiegel lie-
gen in der Regel auf einem niedrigeren
Niveau als die normalerweise bei jun-
gen fertilen Frauen gemessenen mitt-
leren Estradiolspiegel (durchschnitt-
lich 80–100 pg/ml). Zum anderen führt
die Gabe des Gestagens zu einer Dezi-
dualisierung und Atrophisierung von
Endometrioseherden, einer Hemmung
von Matrixmetalloproteinasen und
einer Angiogenesehemmung.

Umfangreiche Evidenz für die Behand-
lung von Endometriose-Patientinnen
liegt für die Gestagene Dienogest und
Norethisteronacetat vor. Depot-Medro-
xyprogesteronacetat (DMPA) sollte auf-
grund der langfristigen negativen Aus-
wirkungen auf den Knochen und das
Gewicht eher nicht zum Einsatz kom-
men. Zudem muss das hiermit verbun-
dene erhöhte Thromboserisiko beach-
tet werden (2, 3).

Klinische Studien haben gezeigt, dass
Dienogest im Hinblick auf die Reduktion
von Dysmenorrhoe und chronischen
Unterbauchschmerzen sowie der Anzahl
von Rezidiven nach operativer Laparo-
skopie gleich effektiv wie eine Behand-
lung mit GnRH-Analoga ist (5). GnRH-
Analoga bewirken im Regelfall eine
komplette Downregulation der hypo-
physär-ovariellen Achse mit einem da-
raus resultierenden Östrogenmangel.
Aus diesem Grund sollten GnRH-Analo-
ga in der Anwendung auf einen Zeitraum
von 3–6 Monaten beschränkt bzw. be-
reits in diesem Zeitraum oder bei länge-
rer Anwendung um eine Add-back-The-
rapie mit einer geeigneten Östrogen-
Gestagen-Kombination ergänzt werden.
Hierdurch sollen die Folgen des Östro-
genmangels so gering wie möglich ge-
halten werden, ohne die therapeutische
Wirksamkeit der Behandlung mit dem
GnRH-Analogon zu beeinflussen (2, 4).

Bei allen anderen Therapieoptionen
(siehe unten) handelt es sich um indi-
viduelle Therapieversuche, also um
eine Anwendung außerhalb der Zulas-
sung/„off label“. Dies schließt eine
entsprechende Behandlung aber kei-
nesfalls aus.

Individualisierte Therapie mit
Gestagenen bei Patientinnen mit
Endometriose

Bei der Wahl des Gestagens muss prin-
zipiell dessen Suppressionspotenzial
auf die hypothalamo-hypophysär-ova-
rielle Achse beachtet werden. Je höher
das Gestagen dosiert ist, desto stärker
der antigonadotrope (d. h. supprimie-
rende) Effekt und damit auch die Dros-
selung der Follikelreifung (und der Es-
tradiolbildung). Liegt die Gestagen-
dosierung nur knapp oberhalb der
Ovulationshemmdosis (siehe Tab. 1),
wird die hypothalamo-hypophysär-ova-
rielle Achse in der Regel nur partiell
supprimiert, sodass die Ovulation zwar
ausbleibt, aber noch eine gewisse folli-
kuläre Estradiolsekretionerhaltenbleibt.
Liegt die Gestagendosierung deutlich
oberhalb der Ovulationshemmdosis,
kommt es zur stärkeren Drosselung der
Follikelreifung, was – je nach Ausmaß
der Drosselung – zu einem relativen
oder absoluten Östrogenmangel führen
kann. Dies bedarf dann einer Add-back-
Therapie in Form eines Östogens, um
die Folgen des Östrogenmangels abzu-
fangen.

Mikronisiertes Progesteron und Dydro-
gesteron (Retroisomer des Progeste-
rons) supprimieren die Gonadotropin-

sekretion in den gängigen Dosierungen
kaum und führen somit in aller Regel
nicht zu einer relevanten Drosselung
der Follikelreifung und nicht zu einer
Ovulationshemmung (6). Damit kom-
men sie bei prämenopausalen Patien-
tinnen weder zur Kontrazeption noch
zur Endometriosetherapie in Betracht
(es sei denn im Zusammenhang mit
einer Add-back-Therapie bei Einsatz
von GnRH-Analoga).

Wird eine Endometriose-Patientin mit
einer Gestagenmonotherapie behan-
delt, empfiehlt es sich aus unserer kli-
nischen Sicht, das Ausmaß der ovariel-
len Suppression bzw. der Östrogeni-
sierung anamnestisch, klinisch (z. B.
Östrogenisierung des Vaginalepithels)
und sonografisch (Endometriumdicke?
follikuläre Reaktion?) zu evaluieren.
Ergänzend kann eine Bestimmung von
Estradiol und den Gonadotropinen im
Serum sinnvoll sein. Sollte eine Östro-
genmangelsituation vorhanden sein
oder sich im Verlauf der Therapie entwi-
ckeln, kommt eine Reduktion der Ges-
tagendosis oder eine ergänzende Estra-
diol-Therapie in Betracht. Ist die Sup-
pression unzureichend, was auch unter
einer doppelten Ovulationshemmdosis
möglich ist, kann eine Erhöhung der
Gestagendosis der nächste therapeu-
tische Schritt sein.

Folgende Therapieoptionen ergeben sich
damit für die oben geschilderte Patien-
tin:

Dienogest (DNG)
Seit 2010 ist in Deutschland Dienogest
mit der Dosierung 2 mg/Tag zur Endo-
metriosetherapie zugelassen. Die Wirk-
samkeit und Sicherheit wurde in zahl-
reichen klinischen Studien untersucht
(4).

Die häufigsten Nebenwirkungen sind
Kopfschmerzen, Brustspannen, depres-
sive Verstimmung sowie Akne. Blu-
tungsstörungen zeigten sich häufig nur
initial (7).

Die Serumestradiolspiegel werden in
der Literatur etwas unterschiedlich an-
gegeben (nach 24 Wochen Therapie mitTab. 1. (modifiziert nach (6))

Ovulationshemmdosis 
wichtiger Gestagene

Gestagen Ovulations-
hemmdosis

Chlormadinonacetat 1,7 mg/Tag

Cyproteronacetat 1 mg/Tag 

Desogestrel 0,06 mg/Tag

Dienogest 1 mg/Tag

Drospirenon 2 mg/Tag

Gestoden 0,04 mg/Tag

Levonorgestrel 0,06 mg/Tag

Norethisteronacetat 0,5 mg/Tag

Norethisteron 0,4 mg/Tag

Norgestimat 0,2 mg/Tag

Nomegestrolacetat 1,25 mg/Tag
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durchschnittlich 68 pg/ml (8) bzw.
56,36 (19,01–485,07) pg/ml (9) und
nach 36 Monaten mit 36 ± 13 pg/ml
(10)). Bei experimentellen Untersu-
chungen zu arteriell-vaskulären Effek-
ten verhielt sich DNG neutral. Auch mit
hohen Dosierungen von 20 mg DNG
zeigten sich keine relevanten Effekte
auf die Gerinnungsparameter, sodass
DNG als Monosubstanz auch bei erhöh-
tem VTE-Risiko angewendet werden
kann (11). Allerdings ist das Präparat
trotz doppelter Ovulationshemmdosis
nicht zur Kontrazeption zugelassen,
worüber die Patientin explizit aufge-
klärt werden muss.

Desogestrel (DSG)
Desogestrel-Präparate liegen mit der
Dosierung von 75 µg nur knapp ober-
halb der Ovulationshemmdosis von
60 µg. Damit ist in aller Regel eine fol-
likuläre Reifung vorhanden und es zei-
gen sich in den Zulassungsstudien
durchschnittliche Estradiolspiegel von
74 pg/ml (12). In unserer klinischen
Erfahrung kann der Spiegel – insbeson-
dere bei längerer Behandlungsdauer –
aber deutlich niedriger liegen. Das Prä-
parat wird als östrogenfreier Ovula-
tionshemmer klassifiziert. In vielen
Fällen kann im Behandlungsverlauf eine
Amenorrhoe erreicht werden. Nach Ab-
setzen ist diese im Gegensatz zur The-
rapie mit Depot-MPA schnell reversi-
bel. Insbesondere zu Beginn zeigen
sich gehäuft Blutungsstörungen mit
resultierender Unzufriedenheit der An-
wenderinnen (12, 13). Auch kann man
beim klinischen Einsatz immer wieder
das Auftreten von Androgenisierungs-
erscheinungen beobachten, was sich
durch die androgene Partialwirkung
von Desogestrel erklärt sowie dessen
senkenden Einfluss auf das SHBG, was
wiederum zu einer Erhöhung des freien
Androgenindex führt.

Drospirenon (DRSP)
Seit dem Frühjahr 2021 ist in Deutsch-
land ein weiterer östrogenfreier Ovula-
tionshemmer zugelassen, der 4 mg Dro-
spirenon mono enthält. Das Präparat
ist für die Anwendung mit einem 4-tä-
gigen hormonfreien Intervall nach 24-
tägiger Hormonanwendung konzipiert

(24+4). Unter diesem östrogenfreien
Ovulationshemmer kommt es durch
Drosselung der Follikelreifung zu durch-
schnittlichen Estradiolspiegeln von
50 pg/ml.

Das Blutungsmuster ist vermutlich auf-
grund dieser zyklischen Anwendung
günstiger als unter DSG. In den Zulas-
sungsstudien traten trotz Einschluss
eines Risikokollektivs keine venösen
oder arteriellen Ereignisse auf, sodass
es aller Wahrscheinlichkeit nach auch
bei thrombosegefährdeten Patientin-
nen eingesetzt werden kann. Um eine
therapeutische Amenorrhoe und damit
gegebenenfalls eine noch bessere Re-
duktion der Endometriose-assoziierten
Symptome zu erreichen, sollte man der
Patientin auf jeden Fall eine kontinu-
ierliche Anwendung des Präparats im
Langzyklus ohne hormonfreies Inter-
vall empfehlen (Weglassen der letzten
4 wirkstoffreien Pillen). Hierzu laufen
zurzeit Studien bei Patientinnen mit
Endometriose. Das Präparat ist aller-
dings dafür nicht zugelassen und die
Patientin muss selbstverständlich über
den „Off-Label-Use“ aufgeklärt wer-
den. In der klinischen Praxis spricht
aber nichts gegen diesen Therapiever-
such mit der Überlegung, die bei einer
Endometriose gewünschte Amenorrhoe
herbeizuführen (13, 14, 15, 16). Da das
Drospirenon (ebenso wie Dienogest)
eine antiandrogene Partialwirkung hat,
ist das Auftreten von Androgenisie-
rungssymptomen nicht zu erwarten
(anders als beim Desogestrel) (6).

Chlormadinonacetat (CMA)
CMA ist als 2-mg-Präparat zur Behand-
lung von Zyklus- und Blutungsstö-
rungen zugelassen. Die Ovulations-
hemmdosis liegt bei 1,7 mg/Tag. Bei
einer kontinuierlichen Anwendung von
2 mg/Tag und damit der 1,3-fachen
Ovulationshemmdosis sollte in Anleh-
nung an DSG eine Ovulationshemmung
gegeben sein. Zusätzlich trägt der ges-
tagene Effekt auf Endometrium, Tuben-
motilität und Zervixschleim zur kontra-
zeptiven Sicherheit bei. Klinische Stu-
dien zur kontrazeptiven Sicherheit
dieses Verfahrens liegen aber bislang
nicht vor. Sicherheitshalber sollte da-

her bei gewünschter Kontrazeption die
ca. 2, 5-fache Ovulationshemmdosis
mit 4 mg/Tag gegeben werden. In die-
ser Dosierung ist nach unserer klini-
schen Erfahrung in den meisten Fällen
von einer guten Suppression der ova-
riellen Funktion auszugehen und nicht
mit dem Eintritt einer Schwangerschaft
zu rechnen. Bei einer kleineren Unter-
suchung zur Thrombogenität von CMA
mono zeigte sich unter der Anwendung
von 10 mg CMA/Tag über 2 Jahre in
einem Risikokollektiv keine erhöhte
Inzidenz für venöse Thrombembolien
(17). Die Patientin muss darüber aufge-
klärt werden, dass die Anwendung so-
wohl zur Therapie der Endometriose als
auch zur Kontrazeption „off-label“ ist.

Zurück zu unserer Patientin

Bei positiver Familienanamnese mit
stattgehabter Lungenarterienembolie
(LAE) bei der Mutter und nachgewie-
sener heterozygoter Faktor-V-Leiden-
Mutation bei Mutter und Patientin be-
steht bei der Patientin ein erhöhtes Ri-
siko für venöse Thromboembolien (VTE).
Laut der aktuellen S3-Leitlinie zur hor-
monalen Kontrazeption sind alle kom-
binierten hormonalen Kontrazeptiva
(KHK) in dieser Situation kontraindi-
ziert. Dies gilt nicht nur für orale Präpa-
rate, sondern auch für den Vaginalring
und das Verhütungspflaster. Gestagen-
monopräparate sind – mit Ausnahme
von Depot-Medroxyprogesteronacetat
(DMPA) – nicht mit einem erhöhten
VTE-Risiko assoziiert und können des-
halb in der vorliegenden Situation zum
Einsatz kommen (3).

Da bei allen oben genannten Gestage-
nen nur Dienogest 2 mg eine Zulassung
zur Endometriosetherapie hat, ist das
Präparat in Anlehnung an die Leitlinie
(4) als First-Line-Therapie zu wählen.
Die von der Patientin geäußerte Skep-
sis gegenüber einer Hormontherapie
wird man im Beratungsgespräch zur
Notwendigkeit einer endokrinen Thera-
pie noch einmal genauer thematisieren
müssen. Potenzielle Nebenwirkungen
sollten besprochen werden. In diesem
Zusammenhang ist es von besonderer
Bedeutung, auf die zu Beginn der The-
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rapie nicht selten auftretenden Blu-
tungsprobleme einzugehen. In Hin-
blick auf die unter Dienogestmonothe-
rapie beobachteten stark variablen
Estradiolspiegel kann im Einzelfall ent-
weder eine additive (niedrig dosierte)
Östrogengabe oder auch eine Anhe-
bung der Dienogestdosis in Betracht
kommen. Ob eine solche Intervention
erforderlich sein wird, bleibt abzuwar-
ten.

Zur Behebung von Blutungsstörungen
unter Einsatz von Gestagenmonoprä-
paraten gibt es eine Reihe von Thera-
pieansätzen, die man bei entsprechen-
der Problematik anwenden kann (u. a.
niedrig dosierte Doxycyclingabe, NSAR
usw.) (18).

Sollte die Therapie von der Patientin
nicht toleriert werden, könnte im
nächsten Schritt ein Therapieversuch
mit Desogestrel, Drospirenon oder
Chlormadinonacetat erfolgen (unter
Berücksichtigung, dass Letzteres nicht
zu Kontrazeption zugelassen ist).

Die beim initialen Therapieversuch der
Patientin mit Dienogest im Vorder-
grund stehenden Blutungsprobleme
könnte man versuchsweise umgehen,
indem man die ersten 6–8 Wochen 4 mg
DNG gibt (10). Eine Alternative wäre
es, 2 Monate GnRH-Analoga zu geben
und und dann auf Dienogest zu swit-
chen (19).

Erst bei Scheitern all dieser Therapie-
optionen käme ein Therapieversuch mit
einem GnRH-Analogon mit Add-back in
Betracht. Die Östrogenkomponente
müsste hierbei aufgrund der Faktor-V-
Leiden-Mutation transdermal gegeben
werden. Denkbar wäre als Add-back
beispielsweise ein Kombinationspflas-
ter aus 30 µg Estradiol und 95 µg NETA

oder die freie Kombination eines nied-
rig dosierten Östrogen-Gels/-Sprays/
-Pflasters mit einem oral applizierten
Gestagen. In diesem Fall – bei durch
das GnRH supprimierter Hypophysen-
Ovar-Achse – wäre auch der Zusatz von
Dydrogesteron oder Progesteron denk-
bar. Bei niedrig dosierter Add-back-
Östrogengabe verzichten einige Exper-
ten auf den Zusatz eines Gestagens.
Eine gute Option als Add-back in einer
solchen Situation ist auch das Tibolon.
Allerdings könnte dies möglicherweise
im vorliegenden Fall wegen der erhöh-
ten Thromboseneigung der Patientin
problematisch sein.
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