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Neue Option in der
E ndometriose-Thera pie

Visa n ne@-Ta bletten : I n novativ
und effektiv gegen Endometriose
Mit Visanne'ä n'lg labletten {Wirkstoff: 2 mE lSlenogest Xrrc ?äblette} steht dcm behandslnd*n Äret
eine neue m*ciikamentöse Kehandlungsap{l*n in den EneJ*nrctr iose-Th*r*pi* zur \ lenfügxng. *as
neue Fräparat wurde speziell zun Behandlung e*er Indometnisse entwie ke[t und ist bei gle iel*er W]rk-
samkeit [1] wie die derzeit a]s therapeutischer Standard geltenden GnRH-Analoga gut verträSf ieh l2j.
Das innovative Präparat hat die Zulassung für die Behandlung der Endometriose in Deutscl i land irn
Januar erhalten, die Markteinführung erfolEt irn zweiten Quarlal 2010.

ie Endometriose ist als häufi-
ge Erkrankung der Frau im
reproduktiven Alter mit ihren

Symptomen der Dysmenorrhoe, Dys-
pareunie bis hin zu schwersten pel-
vinen Schmerzen und den mit  den
pathologischen Gewebeveränderu n-

gen oftmals vergesellschafteten fer-
til itätsreduzierenden Folgen im klei-
nen Becken eine Herausforderung in
der täglichen Arbeit des Gynäkolo-
gen. Chirurgische und eine Reihe
med i ka mentöser Therapieverfa h ren
sind verfügbar; wobei sich keines der

bisherigen Behandlungskonzepte als
ideal für al le Pat ient innen darstel l t .

Endometriose -
die Herausforderung

Die bislang etabl ierte medikamen-
töse Standardtheraoie mit  GnRH-
Analoga (Gonadotropin-Releasing-
Hormon-Analoga) zur Absenkung
des Östrogen-Spiegels kann als Ne-
benwirkungen Symptome verursa-
chen, wie sie auch aus der Meno-
oause bekannt sind: Hitzewal lun-
gen, Trockenheit  der Vagina oder
auch eine Verminderung der Kno-
chendichte [3-5]. Dazu kommt, dass
d ie  Behand lungsdauer  mi t  GnRH-
Analoga ohne Add-back-Therapie
auf 6 Monate beschränkt ist  [3-5].

Die,typische'
Endometriose-Patienti n

Jedem Fauenarzt ist die typische Si-
tuat ion der Endometr ioseoat ient in
bekannt. Oftmals hat sie nach Diag-
nosestellung bereits mehrere Lapa-Abb. 1: Darstellung einer Peritonealendometliose am Blasendach.



Abb. 2: Vergleichbare Reduktion der Unterleibsschmezen nach 24 Wochen durch Dienogest 2 mg
pro Tag vs. Leuprorelinacetat 3,75 mg i.m. alle 4 Wochen,

roskopien hinter sich, unter der
GnRH-Therapie stellte sich ad hoc ei-
ne menooausale endokrine Situat ion
ein, deren vegetative Begleiterschei-
nungen mit zum Teil erheblichen Hit-
zewal lungen für die Pat ient in eine
schwere Belastung darstellen. Nach
Ende der generell zeitlich limitierten
Downregulat ionstherapie leidet die
Patientin häufig persistierend unter
U nter leibsschmerzen, Dyspareun ie
und häufig auch unter großer Sorge
um ihre natürliche Fertil ität.

Der Ansatz von Visanne - mit  dem
bewährten Gestagen Dienogest in
der für die Endometriose-Therapie
in einer Dosisfindungsstudie ermit-
telten Dosierung von 1x 2 mgfTag
[6] - ist es, f ür Arzt und Patientin ei-
ne  neue Behand lungsopt ion  mi t
e iner  e in fachen e inmal  täg l i chen
oralen Anwendung bei guter Ver-
trägl ichkeit  [2]  und zuverlässiger
Schmerzreduktion [Z] anzubieten.

Dienogest -
das bewährte Gestagen

Dienogest kombiniert die Eigen-
schaften von 1 9-Nortestosteron und
Progesteronderivaten und hat somit
eine hohe spezifische Affinität am
Progesteronrezeptor [8] und einen
klinisch signif ikanten antiandroge-
nen Effekt ohne östrogene, andro-

gene,  an t im inera lkor t i ko ide  oder
glukokortikoide Aktivität [9, 1 0, 1 9].
Es bestehen keine Affinität für das
Sexua lhormon-b indende Globu l in
oder Effekte auf den Testosteron-
sp iege l  [19 ] .

Der Wirkstoff führt somit zu einem
starken Gestageneffekt am Endo-
metr ium beieiner relat iv kurzen Plas-
mahalbwertszeit  von 9-10 Stunden
ohne Kumulat ion bei hoher oraler
Bioverfügbarkeit von >9Oo/o. Dazu
kommen die gute Verträgl ichkeit
sowie der ant iandrogenene und an-
t iprol i ferat ive Effekt.  Der ausge-

prägte Effekt auf das Endometrium
führt zu einer ebenso ausgeprägten
sekretorischen Transformation und
Atrophie 111, 121.

Die Hemmung des Wachstums von
endometroidem Gewebe wird über
eine mi lde Hemmung der Gonado-
tropinsekretion und Apoptose der
Granu losaze l len  des  dominanten
Fol l ikels hervorgerufen. Dies führt
zu einem direkten inhibi tor ischen
Effekt auf die Proliferation endome-
troiden Gewebes [13], zur Modula-
tion von Proteinasen, die die Östro-
genantwort am Gewebe regulieren
[ '14],  sowie zur Hemmung der An-
giogenese am endometroiden Ge-
webe [15 ] .

In  e iner  k le inen Stud ie  (n=8 pro
Dosisgruppe) führte eine tägl iche
Dosis von 'l mg Dienogest zu einem
anovulatorischen Zustand nach ei-
nem Monat Behandlung [ '16].

Visanne so wirksam
wie GnRH-Analoga

In einer unverbl indeten, mult izentri-
schen randomisierten Phase-lll-Stu-
die verglichen Strowitzki et al. [1] bei
252 Frauen im Alter von 1 8-47 Jah-
ren mit laparoskopisch gesicherter
Endometriose über 24 Wochen den

Dienogest (n=l 20)

Abb. 3: Beschwerden durch hypoöstrogene Effekte des GnRH-Agonisten leuprorelinacetat,
z.B. Hitzewallungen, waren sehr ausgeprägt im Vergleich zu Dienogest 2 mg.



MINIMAL
Stadium | (1-5)
Kleine, oberflächliche Läseionen,
nicht weit gestreut, dünne Adhäsio-
nen

GERING
Stadium ll (6-15 Punkte)
Kleine bis mitt lere Läsionen
(1-3 cm), etwas tiefer in Peritoneum
und Ovar ium, dünne Adhäsionen

MODERAT
Stadium ll l  (15-40 Punkte)
Große, weit gestreute Läsionen,
ausgedeh ntes Narben gewebe,
dünne/dichte Adhäsionen

SCHWER
Stadium lV (>41 Punkte)
Große Läsionen und Endometriose-
gewebe, ausgedehntes Narbenge-
webe. tiefe und dichte Adhäsionen

I rAFS revisedAmerican Societyfor Reproductive
lvledicine. Ferti l  Steri l 1997

Tab. 1: Die revidierte Endometriose-Klassifika-
tion der American Fertility Society.

therapeut ischen Effekt von Visanne
(Dienogest) 2 mg tägl ich gegen das
G nRH-Analogon Leuprorel inacetat
3 ,75  mg i .m.  a l le  4  Wochen im H in-
bl ick auf die Veränderung der Un-
ter leibsschmerzen gemäß VAS
(V isua l  Ana logue Sca le  -  va l id ie r -
tes stat ist isches lnstrument zur
Schmerzquant i f i z ie rung in  k l in i -
schen Studien).  Die Studie zeigte un-
ter den angegebenen Studienbedin-
gungen eine vergleichbare Reduk-
t ion der Unter leibsschmerzen nach
24 Wochen (s.  Abb. 2).  Bei Leupro-
rel inacetat t raten die GnRH-typi-
schen,  durch  d ie  Downregu la t ion
bedingten menopausalen vegetat i -
ven Beschwerden - wie Hitzewal-
lungen. Schlafstörungen oder Haar-
ausfal l  -  als stark beeinträcht igende
Nebenwirkungen auf .  lm Gegensatz
dazu war Dienogest gut verträgl ich
(s. Abb. 3).  Außerdem konnte in der
Studie unter Dienogest nach 24Wo-
chen Therapie keine negat ive Beein-
f lussung der Knochendichte festge-
stel l t  werden. während unter Leu-

prore l in  d ie  Knochend ich te  um
4,04% abnahm - ein signi f ikanter
Unterschied zwischen beiden Präpa-
raten (P= 0.0003).

Effizienz von Visanne
durch direkte Wirkung
an der Läsion

Die  oben genannten  Wi rkungs-
mechan ismen von D ienogest  au f
d ie  per iphere  Endomet r iose läs ion
konnten  Köh ler  e t  a l .  h ins ich t l i ch  ih -
re r  k l in ischen Re levanz  in  e iner  un-
verb l rndeten ,  randomis ie r t  mu l t i -
zentr ischen Dosisf  indu ngsstud ie [6]
mit  68 Frauen mit  histologisch be-
stät igter und laparaskopisch gesi-
cherter Endometr iose im Stadium l ,
l l  oder l l l  nach rAFS-Skala (revidier-
te Endometr iose-Klassi f ikat ion der
American Fertil ity Society, vgl. Tab.
1) nachweisen. Nach der diagnost i-
schen Laparoskopie (Basel ine) nah-
men d ie  Pat ien t innen 1x  täg l i ch  1 ,
2 oder 4 mg Dienogest über 24Wo-
chen ein. In der Studie erwies sich
2 mg Drenogest als die niedr igste
effekt ive Dosis hinsicht l ich der Re-
du kt ion der Endometr iose-Herde bei
der nach 24 Wochen durchgeführ-
ten erneuten Laparoskopie.

Unter  V isanne (D ienogest )  2  mg
konnten - laparoskopisch gesichert
-  nach 24Wochen bei über75% der
Pat ien t innen ke ine  Läs ionen oder
nur Läsionen im Stadium I nachge-
wiesen werden (s" Abb. 4).  Insge-
samt  wurde e ine  s ign i f i kan te  Re-
duk t ion  der  Endomet r iose-Herde
nach dem mittleren rAFS-Score ge-
genüber Baseline nach 24 Wochen
Behand lung in  der  2 -mg-  und der
4-mg-Dienogest-Gruppe gezeigt.

Visanne:
Signif ikante Reduktion
der Schmerzsymptomati k

Die Redukt ion der Schmerzsympto-
matik ist  die Hauotmotivat ion von
Endomet r iose-Pat ien t innen.  med i -
zinische Hi l fe in Ansoruch zu neh-
men [17 ,  18 ] .  V isanne reduz ie r t

Abb. 4: Nach 24 Wochen Behandlung mit
Dienogest 2 mg konnten bei über 75o/o der
Patientinnen keine Läsionen oder lediglich
Läsionen im Stadium I gemäß rAFS-Klassifika-
tion nachgewiesen werden. Der mittlere rAFS-
Score wurde signifikant reduziert,

nachweisl ich die vier Hauptsympto-
me der  Endomet r ioseschmerzen.
Köhler et al .  [6]  konnten bestät igen,
dass unter Dienogest 2 mg nach 24
Wochen signif ikant weniger Dyspa-
reunie. weniger Unter leibsschmer-
zen, signi f ikant weniger Dysmenor-
rhoe und s ign i f i kan t  wen iger  p rä-
menst rue l le  Schmerzen bes tehen
(s. Abb. s,  S. 4).

Günstiges Neben-
wirkungsprofil auch bei
längerer Therapiedauer

Während die bislang etabl ierte The-
rapie mit  dem GnRH-Analogon Leu-
prorel inacetat als Monotherapie bei
Endometr iose auf ei  ne maximale An-
wendungsdauer von 6 Monaten be-
schränkt ist ,  konnte in den Studien
zur  Veränderung des  sub jek t iven
Schmerzemof indens von Strowitzki
et al .  [7]  und Seitz et al .  [2]  auch bei
einer Dauer der Therapie mit  2 mg
Dienogest/Tag über insgesamt 1 5
Monate  e ine  w i rksame Schmerz-
redukt ion nach geweisen werden.

In der Vergleichsstudie gegen
GnRH-Ana logon Leuprore l in
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Abb. 5: Visanne (Dienogest 2 mg) reduziert nachweislich die vier Hauptsymptome der Endo-
metriose-Schmerzen Dysmenorrhoe. prämenstruelle Schmerzen, Dyspareunie und Unterleibs-
schmerzen.

Stadium-l- l l l -Endometr iose nach 24
Wochen Behandlung gezeigt wer-
den [6],  wobei insbesondere beiden
Hauptschmerzsymptomen der En-
domet r iose  e ine  überzeugende
Wirkung demonstr iert  [6]  wurde.
Die starke Wirkung von Dienogest
2 mg zur Redukt ion der Schmerz-
symtomatik bei Eindometriose-Pa-
t ient innen wurde außerdem in ei-
ner direkten Vergleichsstudie mit
dem GnRH-Ana logon Leuprore l in
[1 ]  sowie  in  e iner  S tud ie  über  ins -
gesamt 15 Monate TheraPiedauer
mit  Dienogest 2 mg nachgewiesen
12,71.

Dabei zeigte sich beim Vergleich der
unerwünschten Wirkungen unter
Dienogest2 mg mitdem GnRH-Ana-
logon Leuprorel in eine deut l ich nied-
rigere Rate an sehr stark beeinträch-
tigenden Nebenwirkungen wie Hit-
zewallungen, Schlafstörungen oder
Haarausfall [1]. In einer direkten Ver-
gleichsstudie ergab die Messung der
Knochendichte (DEXA-Methode),
dass in der Leuroprelinacetat-Grup-
pe ein Rückgang der Knochendich-
te nach 24 Wochen nachweisbar
war, während unter Dienogest 2 mg
die Knochendichte nicht beeinflusst
wurde (s. Abb. 6). r
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zeigte die Leuprorel in-Gruppe eine
deut l ich erhöhte Häuf igkeit  von
Symptomen, die durch die starke
Suppression der ovariel len Östro-
genproduktion hervorgerufen wer-
den, wie Schlafstörungen, H itzewal-
lungen und vaginale Trockenheit .

Be i  e iner  Messung der  Knochen-
dichte (Dexa-Methode) wurde darü-
ber hinaus nach 24 Wochen in der
Leuprorelin-Gruppe eine signifikan-
te Abnahme der Knochendichte im
Vergleich zu Dienogest 2 mg nach-
gewiesen (s. Abb. 6).

Fazit

Mit Visanne 2 mg Tabletten (Wirk-
stoff Dienogest) steht dem Frauen-
arzt eine neue medikamentöse The-
rapieopt ion mit  der Indikat ion , ,Be-
hand lung der  Endomet r iose"  zur
Verfügung. Visanne zeichnet sich
durch eine einfache Ernnahme (kon-
t inuier l ich 1x 1 Tablette tägl .)  aus.

Für Dienogest 2 mg konnte mittels
laparoskopisch kontrollierter Daten
e ine  s ign i f i kan te  Redukt ion  der
mit t leren Läsionsgröße bei rAFS-
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Abb. 6: Gemessen mit der DEXA-Methode zeigte sich eine signiflkante Differenz bei der
veränderung der Knochendichte über 24 wochen (p = 0,0003): 0,25% Zunahme unter Dienogest
4,047o Abnahme unter Leuprorelin.
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