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In vino veritas

Resveratrol als Option bei
Endometriose?

Die in Deutschland mdglichen Therapien der Endometriose sind kos-
tenintensiv und in vielen Landern nicht erhaltlich. Ein kostenglinstiger
und nebenwirkungsarmer Therapieansatz konnte die Verwendung von

Resveratrol sein.

ie in Deutschland von den Kran-
D kenkassen zugelassenen Therapie-
optionen der Endometriose (EM)
bestehen in der offenen oder laparosko-
pischen operativen Sanierung, der medi-
kamentosen Behandlung mit Dienogest
sowie mit GnRH-Analoga. Im Off-Label-
Use finden orale Kontrazeptiva im Lang-
zyklus sowie das Levornogestrel freiset-
zende IUD bzw. Kombinationen der o.g.
Préparate breite Anwendung. Eine medi-
kamentdse Therapie wie in Deutschland
ist relativ budgetintensiv und in vielen
Landern der Welt fiir betroffene Frauen
nicht einfach erhéltlich, was auch fiir die
operativen Behandlungstechniken gilt.
Ein alternativer Therapieansatz konn-
te die Verwendung von Resveratrol (RSV,
3,4',5-trihydroxy-trans-stilbene), einem
Phytoalexin aus dem Rotwein, sein. RSV
wird durch die Stilbene-Synthase bio-
synthetisiert, die in der Weintraube und
verschiedenen anderen Pflanzen nach-
weisbar ist [7-9]. RSV beeinflusst ver-
schiedene Stoftwechselwege auf moleku-
larer und zellularer Ebene [7-9].

RSV und experimentelle EM-Therapie
Die meisten Untersuchungen wurden im
Tiermodel durchgefiihrt. So wurde ge-
zeigt, dass RSV in immundefizienten
Nacktmaéusen die Entwicklung von EM-
Implantaten hemmt und die Invasivitat
von humanen endometrialen Stromazel-
len (HES) reduziert [10]. In einer rando-
misierten Studie mit BALB/c-Miusen
zeigte sich, dass RSV zu einer Hemmung
der Angiogenese fiithrt, die mit einer Re-
duktion der Mikrogefdf3dichte sowie der
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EM-Implantate einhergeht. CD31+-En-
dothelzellen und Ki67+-Stroma- und
Epithelzellen wurden durch RSV verrin-
gert [11]. In einem dhnlichen experimen-
tellen Ansatz wurden die Effekte von
RSV und Epigallo-3-Catechin-Gallat
(Griiner-Tee-Extrakt) verglichen. Beide
Behandlungsoptionen fiihrten zu einer
signifikanten Reduktion der Anzahl so-
wie des Volumens der EM-Lisionen,
verringerten die Zellproliferation und
die Gefif3dichte, steigerten jedoch die
Apoptose. Zudem reduzierten beide Pra-
parate in humanen Endometriumepi-
thelzellen (EEC) die Proliferation und
induzierten Apoptose in Primarkultu-
ren [12]. Im Rattenmodell wurde gezeigt,
dass es zu einer signifikanten Grofienre-
duktion der Implantate, einer signifi-
kanten Abnahme der VEGF-Konzentra-
tionen sowie von MCP-1 in der Perito-
nealfliissigkeit kam. Die VEGF-Konzen-
tration war im Serum erniedrigt, was
auch fiir die VEGF-Expression im Endo-
metrium galt. In den EM-Lisionen der
RSV-Gruppe gab es histologische Auf-
falligkeiten [13]. Ahnliche tierexperi-
mentelle Befunde wurden im Vergleich
von RSV- und Leuporelinacetat-(LA)Be-
handlungen publiziert [14].

In einem anderen Ansatz erhielten
Ratten 30 mg/kg RSV i.m. fir 14 Tage
(Gruppe 1) wihrend die Tiere der zwei-
ten Gruppe 1 mg/kg s.c. LA erhielten und
in Gruppe 3 beide Praparate appliziert
wurden (RSV und LA). Die vierte Grup-
pe erhielt keine Medikation. Nach zwei
Wochen wurden Gréfle, Histopathologie
und die Expression von Matrix-Metallo-
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Termine

proteinasen (MMP-2, MMP-9) und
VEGF untersucht. In Plasma und Perito-
nealfliissigkeit wurden die Konzentrati-
onen von Interleukin (IL)-6, IL-8 und
Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a) ana-
lysiert. Es zeigte sich, dass die EM-Im-
plantatvolumina, das histopathologische
Grading und die Immunreaktivitit ge-
geniiber MMP-2, MMP-9 und VEGF si-
gnifikant reduziert waren. In Plasma und
Peritonealfliissigkeit waren die Level von
IL-6, IL-8 und TNF-a signifikant verrin-
gert (Gruppe 1 und 2 im Vergleich zu
Gruppe 3 und 4). RSV allein soll ein
wirksames Agens fiir die EM-Behand-
lung sein und eine Alternative zu LA dar-
stellen. Die Autoren wiesen auf effektver-
ringernde Wechselwirkungen bei der
gleichzeitigen Gabe von RSV und LA im
Tiermodell (33 Sprague-Dawley-Ratten)
hin [15]. Unter dem Aspekt einer chroni-
schen Inflammation wurden in huma-
nem Endometrium und Endometriomen
der Einfluss von RSV auf den Sirtuin-
1-Signaltransduktionsweg untersucht
(RT-PCR, IHC) und gezeigt, dass RSV
die TNF-a-induzierte IL-8-Freisetzung
dosisabhidngig unterdriickt, wahrend
Sirtinol-1 die IL-8-Freisetzung steigert
[16]. 12 Patientinnen mit Dysmenorrhg,
die unter EE+DRSP nicht schmerzfrei
waren, erhielten zusitzlich 30 mg RSV.
Darunter kam es zu einer signifikanten
Verbesserung des Schmerz-Scores bei
82% der Frauen nach zweimonatiger
Einnahme. Auflerdem wurde die Expres-
sion der COX-2 und der Aromatase p450
im Endometrium von 16 Frauen mit
EE+DRSP und 26 Frauen mit EE-DRSP
+ RSV untersucht und gezeigt, dass die
Hemmung der COX-2- bzw. Aromatase-
expression in der Gruppe EE+DRSP+RSV
grofler war als in der Gruppe mit
EE+DRSP [17].

Zusammenfassung

RSV verfiigt iber zahlreiche klinisch
hochinteressante Wirkmechanismen,
wie z.B. Hemmung des Zellzyklus, An-
tioxidanz, Apoptoseinduktion, Antiin-
flammation, Antiproliferation, Angioge-
nesemodulation, Metasierierungshem-
mung (iiber MMP, TIMP-2, Vimentin),
Beeinflussung der Expression und Funk-
tion von Wachstums- und Transkripti-
onsfaktoren sowie von verschiedenen
Proteinkinasen [7, 8]. Der Einsatz des als
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Nahrungsergidnzungsmittel in Deutsch-
land frei erhiltlichen RSV bei Endome-
triose sollte zeitnah in prospektiven
randomisierten placebokontrollierten
klinischen Studien untersucht werden.
Dazu sind folgende einfache Untersu-
chungsansitze denkbar:

A.Dienogest vs. Dienogest + RSV vs.

RSV,

B.GnRHa vs. GnRHa + RSV vs. RSV,

C.COC/POP nonstop vs. OC/POP non-
stop + RSV vs. RSV

sowie bei symptomatischer Adenomyo-

sis uteri: LNG-IUD vs. LNG-IUD + RSV

vs. RSV.

Fiir die Ansédtze A-C kdmen noch ad-
juvante Optionen hinzu, zum Beispiel
sechs Monate Dienogest oder LA gefolgt
von RSV. Wie immer miissen folgende
Faktoren bei Endometriose beriicksich-
tigt werden: Stadium der Erkrankung
(rASRM-Score, ENZIAN Score, EFI
Score), Phanotyp der Erkrankung (peri-
toneale EM, ovarielle EM, tiefinfiltrie-
rende EM), Aktivitit der EM (z.B. Ki-
67-Expression) sowie der aktuelle oder
prospektive Kinderwunsch [1, 3]. Sollten
sich die experimentellen In-vitro- und
In-vivo-Daten in aussagekriftige Studi-
en umsetzen lassen, so wire der thera-
peutische Einsatz von RSV primar, ad-
ditiv oder adjuvant, aber auch im Sinne
der primiren Prévention sicher, effektiv
und kostengiinstig. Man konnte diese
nebenwirkungsarme Therapieoption ei-
ner breiten Bevolkerung (z.B. auch in der
zweiten und dritten Welt) anbieten.
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