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Ulipristalacetat bei symptomatischem Uterus
myomatosus und bei myombedingter
Hypermenorrhoe

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Gynako-
logische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin (DGGEF) e.V.
und des Berufsverbands der Frauenarzte (BVF) e.V.

T. Rabe (federfiihrend)' unter Mitarbeit des Arbeitskreises ,Medikamentdse Myomtherapie und Hypermenorrhoe” (in alphabetischer Reihen-

folge): H.-J. Ahrendt?, C. Albring?, J. Bitzer*, P. Bouchard®, U. Cirkel®, C. Egarter’, W. Harlfinger®, K. Konig?, M. Matzko?, A. 0. Mueck™,
T. Roemer™, T. Schollmeyer'?, H. P. Sinn®, T. Strowitzki’, H.-R. Tinneberg', M. Wallwiener', R. L. De Wilde'

In Europa leiden ca. 24 Millionen Frauen, in Nordamerika mehr als 20 Millionen Frauen im Alter von 35-55 Jahren an Uterusmyomen; dies sind 40 % aller
Frauen dieser Altersgruppe. Myome zeichnen sich durch ausgesprochen starke uterine Blutungen, Andmie, Schmerzen und Infertilitat aus. Hierdurch wird
die Lebensqualitat vieler Frauen in hohem Male beeintréchtigt und dies fiihrt in vielen Féllen zur Hysterektomie. Bisher gab es kein wirksames und gut
vertragliches Arzneimittel. Die einzigen zugelassenen Medikamente zur Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen sind GnRH-Agonisten, deren
Verwendung aufgrund der starken Nebenwirkungen relativ eingeschrankt ist, da der resultierende tiefe Ostrogenspiegel Hitzewallungen, Depressionen,
Stimmungsschwankungen, Libidoverlust, Vaginitis und einen Verlust der Knochenmineraldichte verursacht. Da das Myomwachstum progesteronabhangig
ist, haben sich Progesteron-Rezeptor-Modulatoren bei Pilotstudien als wirksam erwiesen. Zwei randomisierte Doppelblindstudien haben die Wirksamkeit
des Progesteron-Rezeptor-Modulators Ulipristalacetat zur praoperativen Behandlung von Uterusmyomen und zur Kontrolle einer begleitenden Hyper-
menorrhoe gezeigt. Nennenswerte Nebenwirkungen bei einer Dosierung von 5 bzw. 10 mg UPA {iber 3 Monate sind nicht aufgetreten. Ein Sistieren der
Hypermenorrhoe wurde bereits nach 7 Tagen beobachtet, eine Volumenreduktion der Uterusmyome um 40 % innerhalb von 3 Monaten war auch noch
6 Monate nach Absetzen der Praparate nachweisbar. Wesentliche Nebenwirkungen traten nicht auf. Ein Praparat in einer Dosierung von 5 mg Ulipristal-
acetat steht als Esmya® seit Mérz 2012 zur praoperativen Behandlung von Leiomyomen zur Verfiigung.

Schliisselwaorter: Leiomyome, Uterus myomatosus, Hypermenorrhoe, Therapieoptionen, Ulipristalacetat, GnRH-Analoga, Steroidhormone

Ulipristal Acetate in Patients with Symptomatic Uterine Leiomyoma and Menorrhagia. Approximately 24 million European and more than 20
million North American women between the ages of 35 and 55 are suffering from uterine fibroids, i.e. 40% of all women in this age group are affected. The
symptoms are excessive uterine bleeding, anemia, pain and infertility. Many women find their quality of life severely compromised, and this leads to
hysterectomy in many cases. So far there has been no effective and well-tolerated drug. The only approved drugs for the treatment of symptomatic uterine
fibroids are GnRH agonists, but their use is relatively limited because of severe side effects due to the resulting low levels of estrogen causing hot flushes,
depression, mood swings, loss of libido, vaginitis and loss of bone mineral density. As fibroid growth is dependent on progesterone, progesterone receptor
modulators have proven effective in pilot studies. Two randomised double-blind studies have shown the effectiveness of the progesterone receptor
modulator ulipristal acetate in the preoperative treatment of leiomyomas and the control of concomitant menorrhagia. No significant side effects have
occurred under a dosage of 5 and 10 mg UPA over 3 months. A cessation of menorrhagia was observed after only 7 days, and a volume reduction of the
uterine fibroids by 40% was achieved within 3 months and seemed to persist even 6 months after discontinuing the drug. No significant side effects were
observed. A preparation with a dosage of 5 mg ulipristal acetate is available as Esmya® from the spring of 2012 for the preoperative treatment of
leiomyomas. J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (2): 106-26.

Key words: leiomyomas, uterine fibroids, menarrhagia, treatment options, ulipristal acetate, GnRH analogues, steroid hormones

Einleitung

Uterine Myome stellen benigne mono-
klonale Tumoren des Beckens bei Frau-
en mit einer geschitzten kumulativen
Inzidenz im Alter von 50 Jahren oder
dlter mit tiber 70 % (inklusive kleiner
Myome) [1] und sind damit die fiihrende

Indikation fiir eine Hysterektomie in den
USA [2].

Die Privalenz, ausgehend von klinischen
Populationen reicht dabei von 20-77 %
[3-5]. Dabei nimmt die Privalenz mit dem
Alter bis zum FEintritt der Menopause zu
[3]. Die Privalenz auf Lebenszeit wird da-

bei in verschiedenen Publikationen auf
zwischen 25 und 50 % geschiitzt [6]. In ei-
ner Untersuchung wurden nach Hysterek-
tomie in der pathologischen Aufarbeitung
Myome in 77 % der Fille diagnostiziert [S].

Eine Schitzung der Inzidenz der Frauen
mit Myomen in den USA liegt bei 35 Mil-
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Myombehandlung mit Ulipristalacetat

Vor Therapie

3

Nach Therapie

Abbildung 1: PEARL-1-Studie zur Anwendung von Ulipristalacetat bei Frauen mit Uterus myomatosus und anami-
sierender Hypermenorrhoe. Darstellung der Myomverkleinerung unter Ulipristalacetat an 3 Beispielen anhand der
MRT-Befunde vor und nach Therapie. Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Jacques Donnez, Briissel.

lionen, von denen aufgrund der Asymp-
tomatik bei weniger als der Hilfte die Di-
agnose gestellt wird [7-9]. Ungefihr ein
Drittel der Patientinnen mit diagnostizier-
ten Myomen lief} konsekutiv einen opera-
tiven Eingriff durchfiihren [10] (Abb. 1).

Die Privalenz der Myome hingt dabei
ebenfalls von der ethnischen Gruppen-
zugehorigkeit ab. Inzidenzraten fiir his-

panische oder asiatische Bevolkerungs-
populationen in den USA sind mit der
Inzidenz kaukasischer Frauen vergleich-
bar [3]. In der Literatur wird bei farbigen
Frauen durchweg ein mindestens 2-fach
erhohtes Risiko fiir Myome festgestellt
[5, 11, 12].

Diese Ergebnisse konnten teilweise
durch andere Faktoren wie BMI und

Diabetes verzerrt sein, oder dadurch be-
dingt, dass farbige Frauen friiher kli-
nisch symptomatisch werden [12]. Nach
entsprechender Adjustierung der Inzi-
denz fiir Paritit und BMI sinkt die Inzi-
denz von 2,9 auf 2,7 [1].

Schwarzafrikanische Frauen werden in
der Regel mindestens 4 Jahre friiher kli-
nisch apparent als kaukasische Frauen —
der Gipfel liegt zwischen 30 und 50 Jah-
ren [13, 14]. Dariiber hinaus sind die
Symptome verstirkt ausgeprigt, was die
konsekutive Hysterektomie-Rate erklért
(38/10.000 vs. 16/10.000 Frauen) [15].

Lokalisation von Myomen

Der Gro8teil aller Myome sind im Cor-
pus uteri und nur 8 % in der Cervix uteri
lokalisiert. Die Hilfte der Myome hat
einen intramuralen, 35 % einen subsero-
sen, 5 % einen submukosen und 2 % ei-
nen intraligamentdren Sitz [16].

Die Indikation zur Therapie stellt mal-
geblich die klinische Symptomatik und
Faktoren wie GroBenprogredienz, Ne-
krose, Infekt oder eine Torsion dar. Bei
Waunsch nach definitiver Sanierung und
abgeschlossener Familienplanung ist bei
entsprechender Symptomatik die Hyster-
ektomie der Goldstandard, die mit sub-
jektiv hoher Zufriedenheit der Patien-
tinnen einhergeht [17]. Prinzipiell ist die
Myomenukleation im Vergleich mit l&n-
geren Operationszeiten, hoherem Blut-
verlust und einem Risiko fiir ein Rezidiv
der Myome in 1 von 5 Fillen verbunden
[18].

Histopathologie

Uterine Leiomyome stellen benigne mes-
enchymale, glattmuskulir differenzierte
Tumoren mit wechselnd ausgeprigtem
fibrésen Stroma dar, die am hdufigsten
im Corpus uteri, seltener auch in der
Cervix uteri oder den uterinen Ligamen-
ten auftreten und generell einen mono-
klonalen Ursprung aufweisen. Sichere
klinische bzw. bildgebende Kriterien der
Malignitidt eines uterinen Leiomyoms
gibt es nicht, die meisten Leiomyosarko-
me des Corpus uteri werden als patholo-
gischer Zufallsbefund diagnostiziert.
Ein Malignititsverdacht ergibt sich bei
groen und rasch wachsenden Leio-
myomen nach der Menopause oder eine
GroBenzunahme unter einer Therapie
mit GnRH-Agonisten. Knoten mit einer
Grofle von < 5 cm haben ein geringes
Malignititsrisiko und bei einer Grofle
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von < 3 cm ist eine Metastasierung nicht
beschrieben [19]. Das uterine Leiomyo-
sarkom geht in einem Teil der Fille aus
einem benignen uterinen Leiomyom
hervor oder kann de novo entstehen [20].
Im Gegensatz zu benignen uterinen Leio-
myomen sind uterine Leiomyosarkome
sehr selten und betreffen nur ca. 1 % al-
ler Malignome des Corpus uteri [21], die
Inzidenz wird mit 0,64/100.000 Frauen
p- a. angegeben [22]. Das Alter der Pati-
entin mit Leiomyosarkom liegt durch-
schnittlich 10 Jahre {iber dem einer Pa-
tientin mit Leiomyomen, das Erkran-
kungsalter beim Leiomyosarkom liegt
meist tiber 40 Jahren. Tumoren, die eini-
ge, aber nicht alle Eigenschaften eines
uterinen Leiomyosarkoms aufweisen,
werden als STUMP (,,smooth muscle
tumors of unknown malignant poten-
tial*) bezeichnet [23].

Pathogenese
In einer Ubersichtsarbeit von Laughlin
etal. [24] wird herausgestellt, dass Stoff-
wechsel, Diit, Stress und Umweltfakto-
ren eine Rolle bei der Entstehung von
Myomen spielen.

Obwohl die Ursachen von Uterusmyo-
men unklar sind, nimmt man an, dass das
Myomwachstum durch Ostrogene, Pro-
gesteron und Wachstumsfaktoren, wie
z.B. ,insulin-like growth factor und
transforming growth factor-b,, stimuliert
wird [25-28]. Myome treten nach der
Menarche auf [29] und ihre Hiufigkeit
nimmt nach der Menopause ab [30, 31].
Basierend auf diesen Beobachtungen,
sollten die erhohten Hormonspiegel in
der Schwangerschaft das Myomwachs-
tum fordern. Allerdings ist das Risiko von
Myomen um 20-50 % niedriger bei Frau-
en, die entbunden haben, im Vergleich zu
Nulliparae und das Risiko scheint mit zu-
nehmender Paritit abzunehmen [31-34].
Diese umgekehrte Korrelation zwischen
Paritit und dem Auftreten von Myomen
steht in Zusammenhang mit einer erhoh-
ten Blutgerinnung und einer hieraus re-
sultierenden transienten Ischidmie unter
der Geburt [35].

Privalenzstudien mittels sonographi-
scher Diagnostik zeigen, dass das
Wachstum der Leiomyome im jungen
Alter beginnt und bis zur Menopause in
allen Populationen zunimmt [36, 37].

Okolo [38] befasst sich in einer Uber-
sichtsarbeit mit der Inzidenz, der Atiolo-
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gie und Epidemiologie von Leiomyo-
men und kommt zu folgenden Schliis-
sen: Die wichtigsten Regulatoren fiir das
Wachstum von Myomen sind ovarielle
Steroide, sowohl Ostrogene und Gesta-
gene, Wachstumsfaktoren und Angio-
genesefaktoren, und der Prozess der
Apoptose. Risikofaktoren sind: Ethni-
sche Zugehorigkeit zur schwarzafrikani-
schen Bevolkerung, Vererbung, Nulli-
paritit, Ubergewicht, PCO-Syndrom,
Diabetes und Bluthochdruck. Es gibt
Anzeichen dafiir, dass familidre Veranla-
gung fiir Myome mit einem typischen
Muster an klinischen und molekularen
Eigenschaften verkniipftist im Vergleich
zu Familien ohne diese Prédvalenz. In
diesem Zusammenhang soll eine somati-
sche Mutation des MED12-Gens eine
wichtige Rolle spielen [39, 40].

Ein Zusammenhang zwischen der Ent-
stehung von Leiomyomen und hormo-
nalen Kontrazeptiva ist nicht bekannt.
Dennoch konnte fiir die dlteren kombi-
nierten hormonalen Kontrazeptiva in
den 1980er-Jahren in der Studie der
Oxford Family Planning Association
[31] eine 30%-Reduktion von Myomen
gezeigt werden. Dies wurde spiter —
wenn auch nicht von allen — beispiels-
weise in einer groflen Fall/Kontroll-
Studie mit einer 50%igen Risikoreduk-
tion bestitigt [41].

Begleitsymptome bei Leiomyo-
men

Obwohl Myome nur in etwa 0,5 % der
gemeldeten Fille bosartig sind [42, 43],
sind sie die Hauptursache fiir eine Hyster-
ektomie in den USA [15, 44]. Uterus-
myome sind oft mit einem Krifteverlust
verbunden, der zum Verlust der Arbeit
fiihren kann und an der Erhohung der
individuellen und gesellschaftlichen
Krankheitskosten beitrdgt [45]. Zu den
typischen myombedingten Beschwerden
zihlen die Menorrhagie, Andmie, Druck-
gefiithl im kleinen Becken und/oder
Schmerzen, Spannungsgefiihl im Bereich
des Abdomen, Pollakisurie, Konstipation,
und in seltenen Fillen Fehlgeburten oder
Unfruchtbarkeit [14, 46].

Psychologische Aspekte von
Leiomyomen

Da viele Frauen mit der plotzlichen Dia-
gnose Myome iiberfordert sind, beste-
hen jedoch z. T. unbestimmte Angste in
Bezug auf folgende Fragen [47]:

1. Risiko einer Malignitét

2. Notwendigkeit einer Hysterektomie

3. Einfluss von Myomen auf die Frucht-
barkeit und den Schwangerschafts-
verlauf

4. Werden die Myome weiter wachsen
und wenn ja, wie kann man das
Wachstum stoppen?

5. Welche Probleme konnen auftreten,
wenn man zuwartet?

B Operative Therapieoptio-
nen zur Behandlung von
Uterusmyomen

Die derzeitigen Behandlungsstrategien
bestehen in erster Linie aus chirurgi-
schen und radiologischen Verfahren.
Die Moglichkeiten fiir eine effektive
lang anhaltende medikamentose Thera-
pie waren bisher beschriankt [48-55]
(Tab. 1).

Die Hysterektomie ist auch heute noch
weltweit die hiufigste therapeutische
Konsequenz bei symptomatischen Myo-
men. Im Jahr 2000 wurden in Deutsch-
land 94.067 Hysterektomien mit der
Diagnose Myome des Uterus verschliis-
selt. Das ist die 13. Stelle der Kranken-
haus-Diagnosen [56].

Im vergangenen Jahrzehnt hat sich die
Moglichkeit der Behandlung, insbeson-
dere der Myome mit schwerer Sympto-
matik, erweitert: laparoskopisches Ope-
rieren, suprazervikale Hysterektomie,
Myom-Enukleation, =~ Myomembolisa-
tion u. a. Aber nicht nur die operativen
Verfahren sind erweitert und verfeinert
worden, sondern auch die medikamento-
sen Therapien. Durch die breite Anwen-
dung hormonaler Kontrazeptiva mit ver-
schiedenen Dosierungen, unterschiedli-
chen Gestagenen und verschiedenen
Einnahmerhythmen (21 + 7 Tage, 24 + 4
Tage, 26 + 2 Tage, Langzyklus) sind vie-
le Frauen mit symptomatischen Uterus-
myomen symptomfrei. GnRH-Analoga
fanden ihre Indikation insbesondere bei
der Kinderwunsch-Patientin mit sub-
mukosen Myomen. Die Moglichkeit der
Anwendung des selektiven Progesteron-
Rezeptor-Modulators ~ Ulipristalacetat,
der innerhalb von wenigen Tagen zu
einer Amenorrhoe und zu einer Verklei-
nerung der Myome fiihrt, erweitert das
Spektrum einer individualisierten, ins-
besondere organerhaltenen Behandlung.
Damit stehen fiir jede Patientin entspre-
chend der Anzahl und Grofie der Myome
und deren Symptomen, dem Leidens-
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Tabelle 1: Unterschiedliche Therapieoptionen bei Leiomyomen des Uterus. Nach [54].

Therapieansatz

Geeignete
Patientengruppe

Vorteile

Nachteile

Mogliche Konsequenzen fiir
Fertilitat und nachfolgende

Schwangerschaften
GnRH-Agonisten Praoperative Therapie bei Nicht-chirurgisch Zeitlich begrenzte Behand- Keine
jungen oder pramenopausa- lung mit erneutem Myom-
len Frauen wachstum nach Absetzen;
Nebenwirkungen
GnRH-Agonisten + Praoperative Therapie bei Nicht-chirurgisch Zeitlich begrenzte Behand- Keine
Ostrogen/Gestagen-  jungen oder pramenopausa- lung mit erneutem Myom-
Gabe (,,add back”) len Frauen wachstum nach Absetzen
GnRH-Antagonisten  Préoperative Therapie bei Nicht-chirurgisch Zeitlich begrenzte Behand- Keine
jungen oder pramenopausa- lung mit erneutem Myom-
len Frauen wachstum nach Absetzen
Gestagentherapie Anwendung bei Frauen mit  Nicht-chirurgisch Fehlende Langzeitdaten, Keine Daten
Myomen zur Blutungskon- Nebenwirkungen, Wirkungs-
trolle nachweis zur Myomtherapie
fehlt
Orale hormonale Patientinnen mit kleineren  Nicht-chirurgisch; Kontra- Durchbruchblutungen még- Keine

Kontrazeptiva

Myomen und Blutungs-
stérungen

zeption: gute, auch praven-
tive Wirkung bei leichten bis
mittelschweren Blutungs-
storungen, Kontrazeption

lich, insbesondere bei sub-
mukdésen Myomen. Kein
Einfluss auf Myomwachstum?

Hysterektomie

Frauen, die eine Hysterekto-

mie bendtigen, die bald in die

Menopause kommen oder
keinen Fertilitatserhalt
winschen

Endgultige Therapie

Verlust der Fruchtbarkeit,
chirurgische Morbiditat
und/oder Mortalitat,
kostenintensiv

Kompletter Verlust der Fruchtbar
keit

Myomektomie

Frauen mit sichtbaren und/
oder tastbaren Myomen

Fertilitatserhalt

Myomrezidive moglich,
chirurgische Morbiditat

Risiko einer Uterusruptur bei
nachfolgender Schwangerschaft

Myolyse/
Kryomyolyse

Frauen ohne Wunsch nach
Fertilitdtserhalt bei mehre-
ren, kleinen Myomen

Uteruserhalt, ambulante
Behandlungsmethode

Risiko von Adhésionen,
weniger wirksam bei groRen
und multiplen Myomen,
Unter oder Ubertherapie,
nachfolgende Schwanger
schaften nicht empfohlen

Geringere Fertiltitat durch Adha-
sionsbildung, Risiko einer Uterus-
ruptur wahrend der Schwanger
schaft, pathologische Plazenta-
entwicklung

UAE (Uterusarterien-
embolisation)

Frauen mit symptomati-
schem Uterus myoma-
tosus unabhéngig von
Grofke und Anzahl der
Myome, auf3er isolierte,
submukose Myome Typ O
und 1 (ESGE) und isolierte
subserodse gestielte Myome

Der gesamte Uterus wird
therapiert, kein Blutverlust
und kein chirurgischer Ein-
griff mit Eréffnung der
Bauchhohle

Postinterventionelle intensive
Schmerztherapie, altersabhan-
giges Risiko einer vorzeitigen
Ovarialinsuffizienz sowie
transiente bzw. permanente
Amenorrhoe, mogliches Post-
embolisationssyndrom, kosten-
intensiv, haufige Rate an Zweit-
eingriffen, Strahlenbelastung

Auswirkungen auf Fertilitdt mus-
sen noch untersucht werden,
Reduktion der ovariellen Reser
ve, Plazentationsstérungen und
verstérkte postpartale Blutun-
gen sind beschrieben

entsprechend 2-3 CT Abdomen,

Durchflihrung nur durch spezia-
lisierten Radiologen

LUAO (laparoscopic
uterine artery occlu-
sion)

Frauen mit kleinen oder
grofden subserdsen Myomen

Wirksam bei entsprechender
Erfahrung mit der Methode

Erfahrung mit der Methode
erforderlich, abhéngig von Lage
der Myome, Fertilitat unklar,
unzureichende Langzeitdaten

Keine Daten

MRgFUS (magnetic
resonance imaging-
guided focused ultra-
sound surgery)

Frauen mit kleinen Myomen
(< 8cm)

Ohne intraabdominellen
chirurgischen Eingriff, kein
Blutverlust, Patientin rasch
wieder einsatzfahig

Fertilitat unklar, Rezidivrate
unklar, kostenintensiv, unzu-
reichende Langzeitdaten,
Durchfiihrung nur durch
spezialisierten Radiologen

Derzeit noch keine ausreichen-
den Daten

druck der Patientin und ihrem individu-
ellem Wunsch nach einer ihr addquaten
Behandlungsstrategie mit oder ohne
Organerhalt, mit oder ohne Kinder-
wunsch eine Vielzahl von medikamen-
tosen, chirurgischen und radiologischen
Therapieoptionen zur Verfiigung.

Operatives Therapie-Repertoire
Viele Patientinnen bendtigen einen chir-
urgischen Eingriff, wobei sich die Wahl
der Behandlung an dem Alter der Patien-
tin und dem Wunsch, die Fertilitit zu er-
halten und eine Hysterektomie zu ver-
meiden, orientiert [48]. Uterusmyome

stellen die hiufigste Indikation fiir eine
Hysterektomie dar [57].

Die Myomenukleation kann je nach
Lokalisation per operativer Hysterosko-
pie, per Laparoskopie oder Laparotomie
operativ durchgefiihrt werden.

J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (2) 109
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Die Patientin sollte im Rahmen der Auf-
kldrung auf das Rezidivrisiko auch nach
primér erfolgreicher Operation aufge-
kldart werden. Leiomyomrezidive wur-
den nach Myomektomie in einer kleine-
ren Studie (n = 165) in ca. 25 % der Fille
beobachtet [58]. Ein Rezidivrisiko von
20 % gibt auch Hirsch [18] an.

Myomektomie

Bei der Myom-Enukleation werden ein-
zelne Myome unter Erhalt des Uterus
entfernt. und damit bleibt die Fertilitit
erhalten. Die Myomenukleation kann
je nach Lokalisation im Rahmen einer
Laparotomie, Mini-Laparotomie, Lapa-
roskopie,  laparoskopisch-assistierten
Mini-Laparotomie, roboter-assistierten
Laparoskopie oder einer Hysteroskopie,
erfolgen [59]. Bei laparoskopischen
Operationen ist das Verwachsungsrisiko
geringer als nach einer offenen Laparo-
tomie [60].

Die Symptomfreiheit bei der Myom-
enukleation liegt bei bis zu 80 % [61,
62]. Trotzdem gilt es anzumerken, dass
die Datenlage fiir den therapeutischen
Langzeiterfolg hinsichtlich Symptom-
freiheit sehr limitiert ist. Zum aktuellen
Zeitpunkt liegen fiir das Wiederauftreten
von Myomen nach Therapie nur insuffi-
ziente Daten vor und Therapieverfahren,
wie die Hysterektomie, die Myomenuk-
leation sowie verschiedene weitere The-
rapien konnen nicht addquat miteinan-
der verglichen werden.

Einen Uberblick iiber die unterschiedli-
chen operativen Verfahren zur Myom-
behandlung findet sich bei Rein et al.
[63].

Operative Hysteroskopie zur
Entfernung von intrakavitaren
Myomen

Die operative Hysteroskopie ist bei sub-
mukosen Myomen aufgrund der optima-
len Zugiénglichkeit, der minimalen peri-
operativen Morbiditdt und der kurzen
Rekonvaleszenzzeit die favorisierte The-
rapie [64]. Hierbei scheint eine vorge-
schaltete Gabe von GnRH-Analoga ins-
besondere bei Patientinnen mit Kinder-
wunsch oder nach habituellen Aborten
von Vorteil [65]. Die Komplikationsrate
wird mit 1-2 % angegeben [66]. Die
mafBgeblichen Einflussfaktoren sind da-
bei eine Grofe des Myoms > 5 cm, eine
Sondenldnge von > 12 cm, eine Anzahl
von 3 oder mehr Myomen sowie ein aus-
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gedehnter intramuraler

[67].

Myomanteil

Bei der Myomenukleation sollte zwi-
schen Serosa und Myomkapsel ein Si-
cherheitsabstand von > 8 mm eingehal-
ten werden [63]. Eine sehr ausgedehnte
Koagulation kann iiber eine Nekrosen-
bildung die Komplikationsrate prospek-
tiver Schwangerschaften erhohen [18].

Die Patientenzufriedenheit bei diesem
OP-Verfahren ist mit 80-100 % sehr
hoch [64]. Das Outcome hinsichtlich der
Fertilitdt konnte bisher nicht abschlie-
Bend gekliart werden und scheint multi-
faktoriell bedingt [48].

Bei Einteilung der submukésen Myome
nach Wamsteker kann eine hysterosko-
pische Resektion bei Grad 0 (kein intra-
muraler Anteil), Grad 1 (intramuraler An-
teil <50 %) und bei Grad 2 (intramuraler
Anteil > 50 %, MyomgroBe < 5 cm) er-
folgen. Ab Grad 2 mit einer Myomgrofie
von > 5 cm sollte der Eingriff trans-
abdominal durchgefiihrt werden [63].

Vorteile: Minimal-invasive Operation,
geringe Komplikationsrate, Organerhalt,
Fertilitidtserhalt, gute Effekte bei Patient-
innen mit Kinderwunsch oder nach habi-
tuellen Aborten

Nachteile: Gefahr postoperativer Adhési-
onsbildung im Uteruscavum. Komplika-
tionen durch Fliissigkeitsdistension, Blu-
tungsprobleme intraoperativ moglich.

Laparoskopische Myomenuklea-
tion

Die laparoskopische Myomenukleation
ist eine minimal-invasive endoskopische
Operation. Es treten bei ihr weniger peri-
und postoperative Komplikationen auf.
Insbesondere ist sie geeignet fiir Patien-
tinnen mit subserdsen und intramuralen
Myomen. Maligeblich ist hierfiir eine
indikationsgerechte Auswahl der Patien-
tin: Sehr ausgedehnte transmurale oder
an der Uterushinterwand lokalisierte
Myome sollten eher per laparotomiam
operiert werden. Hinsichtlich des Wie-
derauftretens der Myome besteht beim
laparoskopischen Verfahren im Vergleich
zur Laparotomie kein signifikanter Un-
terschied [58].

Die Gefahr der Uterusruptur besteht am
ehesten bei intramuralen, cavumnahen
Myomen. Sie liegt mit 0,002 % deutlich

unter dem Rupturrisiko bei Zustand
nach Sectio [65, 66]. In einer Second-
Look-Studie wurden bei 36 % der Frau-
en nach Myomenukleation Adhésionen
diagnostiziert [68].

Die Konversionsrate zu abdominaler
Hysterektomie liegt in groleren Popula-
tionen bei 1-13,3 % und ist auch von der
Erfahrenheit des Operateurs abhingig
[49, 69-70].

Die Rate des Wiederauftretens von
Myomen liegt fiir die laparoskopische
Myomenukleation zwischen 12,7 und
27 % [58, 59]. Als gesichert gilt, dass
eine Geburt nach Myomenukleation zur
Risikoreduktion eines Wiederauftretens
fiihrt [71].

Vorteile: Minimal-invasive Operation,
geringe Komplikationsrate, Organerhalt,
Fertilitdtserhalt

Nachteile: Moglichkeit der Cavumer6f-
fnung bei cavumnahen Myomen. Risiko
einer Uterusperforation wihrend einer
Schwangerschaft.

Abdominale Myomenukleation
Die Myomenukleation per laparotomi-
am ist indiziert bei multiplen Myomen
und einer fiir die Laparoskopie ungiinsti-
gen Lokalisation, wie z. B. an der Ute-
rushinterwand, zervikalem oder intraliga-
mentér Sitz. ,Myome mit einem Durch-
messer > 10 cm oder > 5 Myome > 4—
5 cm sollten primér per laparotomiam
entfernt werden* [63].

Hier scheint eine Vorbehandlung mit
GnRH-Analoga ebenfalls einen positi-
ven Effekt auf die operativen Bedingun-
gen sowie einen geringeren Blutverlust
zu haben [64].

Entscheidender Prédiktor fiir den Opera-
tionserfolg ist auch die Uterusgrofle. In
einer retrospektiven Analyse mit groflen
Uteri (= 16 Gestationswochen) lag die
OP-Dauer im Median bei 236 Minuten
(120-390 Minuten) und der durch-
schnittliche Blutverlust bei 794 ml (50—
3000 ml) [72]. Weiterhin gilt es zu be-
riicksichtigen, dass 10-26 % der Patien-
tinnen nach Myomenukleation sekundir
eine Hysterektomie durchfiihren lassen
[73, 74].

Vorteile: Je nach gewihlter OP-Metho-
de: Moglichkeit der Entfernung von
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multiplen oder sehr groen Myomen,
Entfernung von Myomen an der Uterus-
hinterwand, nervenschonende OP bei
suprazervicaler Hysterektomie

Nachteile: Eroffnung des Abdomens
und dadurch vermehrte perioperative
Komplikationen.

Hysterektomie

In Deutschland werden jéhrlich > 125.000
Hysterektomien bei benigner Erkran-
kung des Uterus durchgefiihrt [75]. In
den Jahren 2004-2006 entfielen davon
jeweils rund 25.000 Hysterektomien
(20 %) auf Patientinnen mit zu starker
oder zu hédufiger Menstruation, ohne
dass pathologische Veridnderungen des
Uterus vorlagen [76].

Im Jahr 2000 wurden in Deutschland
94.066 Hysterektomien mit der Diag-
nose Myome des Uterus verschliisselt.
Das ist die 13. Stelle der Krankenhaus-
Diagnosen (Auswertung DRG). In den
USA wurden in den 1990er-Jahren
jahrlich mehr als 200.000 Hyster-
ektomien wegen uteriner Leiomyome
durchgefiihrt. 60 % aller Hysterektomi-
en in den USA waren damit Myom be-
dingt [15, 77].

Neben der abdominalen und vaginalen
Hysterektomie haben sich neuere Me-
thoden wie die laparoskopisch assistierte
vaginale Hysterektomie (LAVH), die
laparoskopische suprazervikale Hyster-
ektomie (LASH) und die totale laparo-
skopische Hysterektomie (TLH) etab-
liert. Die vaginale Hysterektomie gilt
dabei als die Standardoperation [63].
Die laparoskopische Hysterektomie geht
mit einem geringeren intraoperativen
Blutverlust einher als eine abdominale
Hysterektomie [78].

Studien von Gimbel [79] und Jenkins
[80] haben gezeigt, dass bei der laparo-
skopisch assistierten suprazervikalen
Hysterektomie (LASH) die Operations-
zeit, der Blutverlust sowie die peri- und
postoperative Komplikationsrate signifi-
kant geringer sind.

Ebenso bleibt die Integritit des Becken-
bodens erhalten, die Lebensqualitit ist
deutlich besser und es besteht keine Be-
eintrichtigung der Sexualfunktion [81].

Nicht wenige Frauen duflern priaoperativ
Angste, durch eine Hysterektomie und

die damit verbundene Unfruchtbarkeit
moglicherweise einen Verlust an Frau-
lichkeit und Symptome des klimakteri-
schen Syndroms zu bekommen. In ei-
nem Review haben Gitlin und Pasnau
[82] nachgewiesen, dass die Post-Hys-
terektomie-Depression nicht héufiger
vorkommt als bei Frauen in anderen
Lebenssituationen.

De Wilde und Hucke [83] betonen, dass
es in fast allen Féllen moglich ist, eine
Hysterektomie  ohne  Laparotomie
durchzufiihren. Dies bedeutet fiir die
Patientin ein relativ geringes operatives
Trauma mit einer nur kurzen Phase der
operativen Rekonvaleszenz.

Vorteile: Je nach gewihlter OP-Metho-
de: Moglichkeit der Entfernung von
multiplen oder sehr grofen Myomen,
Entfernung von Myomen an der Uterus-
hinterwand, nervenschonende OP durch
suprazervikale Hysterektomie, zusitzli-
che Beurteilung des Situs moglich,
Kombination mit Inkontinenz- und Des-
census-Operationen moglich.

Nachteile: Vorzeitiger Eintritt der Wech-
seljahre (durch Ligatur des Ramus ovari-
cus der Arteria uterina) und vermehrt
depressive Verstimmungen [84, 85].

Ligatur der Arteria uterina

Eine Alternative zur Embolisation der
Arteria uterina ist die laparoskopische
Okklusion der Arteria uterina (,,laparo-
scopic arteria uterina occulsion®,
LUAO). Es handelt sich hierbei um ein
relativ neues chirurgisches Verfahren,
das fortgeschrittene laparoskopische
Féhigkeiten voraussetzt. Bisher liegen
nur wenige Daten zur klinische Sicher-
heit und Wirksamkeit vor. In einer Stu-
die von 68 Frauen, die mit LUAO be-
handelt wurden, trat eine Besserung der
Symptome bei 93 % der Patienten 3—-36
Monate nach der Behandlung auf. Nach
12 Monaten betrug die durchschnittli-
che Abnahme des Uterusvolumens und
des grofiten Myoms 39 % bzw. 58 %
[86]. Die Haufigkeit von Komplikatio-
nen und das Wiederauftreten von Myo-
men wurde bei 114 Frauen nach LUAO
beobachtet. Die mediane Follow-up-
Zeit betrug 24 Monate; bei 7 % der
Frauen traten Komplikationen auf und
9 % hatten ein Myomrezidiv. Bei zwei
Patientinnen wurde eine Hysterekto-
mie/Myomektomie aufgrund einer
Myomnekrose notwendig [87]. Dieses

Verfahren wird durch die Lage der My-
ome und die damit verbundene mogli-
che chirurgische Morbiditdt/Mortalitét
begrenzt [87].

Eine Ligatur der Arteria uterina kann
auch bei einer laparoskopischen Myom-
ektomie zu einer Verbesserung der post-
operativen Beschwerden fiihren und den
intrauterinen  Blutverlust reduzieren
[88]. Vorteile der LUAO sind der Erhalt
des Uterus sowie die Moglichkeit einer
ambulanten Operation. Allerdings wer-
den langfristige klinische Daten bend-
tigt, um die Frage zu klédren, ob eine
LUAO bei Frauen, die einen Frucht-
barkeitserhalt wiinschen, geeignet ist
[89].

Dopplergefiihrte Okklusion der
Arteria uterina

Eine neue Option fiir die Behandlung
von Myomen stellt der dopplergefiihrte
Verschluss der Arteria uterina (D-UAQO)
dar. Dazu werden zurzeit Studien in den
USA, Kanada, Mexiko und Europa
durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um
eine ambulante OP. Bei diesem minimal-
invasiven Verfahren wird die Arteria ute-
rina mit einer Gefiaklemme verschlos-
sen, die transvaginal eingefiihrt wird.
Bisher liegen Belege einer Studie mit
109 gesunden priamenopausalen Frauen
vor [90].

B Uterus-Arterien-Embolisa-
tion (UAE)

Bei einer Embolisation der Arteria uteri-
na (UAE) werden Polyvinylalkohol-Par-
tikel in die Aste der Arteria uterina inji-
ziert, die das Myom mit Blut versorgen.
Dadurch wird die Blutversorgung des
Myoms im Uterus reduziert.

Umfangreiche Ergebnisse liegen aus
Europa und den USA vor, wo bis heute
mehr als 10.000 Embolisationen der Ar-
teria uterina (UAE) durchgefiihrt wur-
den. Kontrollierte Studien belegen eine
technische Erfolgsrate der Methode von
ca. 98 %. Die Beschwerden der Patient-
innen wurden in mehr als 90 % der Fille
mit Erfolg reduziert [91].

Die uterine Arterien-Embolisation (UAE)
wird eingesetzt, um symptomatische
Myome [92-94] zu behandeln. Berichte
iiber erfolgreiche Schwangerschaften
nach UAE erschienen in der Literatur
kurz nach der Einfilhrung dieser Be-
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handlungsmethode [95, 96]. In Fall-
berichten wurde aber auch iiber eine
Reihe von Komplikationen berichtet, in
grofleren Serien traten altersabhingig
nach UAE eine vorzeitige Ovarialinsuf-
fizienz und ein erhohtes Risiko bei der
Plazentation auf [94, 97-100].

Indikationen: Nach einem Konsensus-
papier von Kroncke et al. [101] beste-
hen die Indikationen fiir eine UAE in
einem symptomatischen Uterus myo-
matosus. Die UAE stellt als Alternative
zum operativen Vorgehen auch eine
Option bei multiplen Myomen, gro-
Ben Myomen, Patientinnen mit einge-
schrinkter Operabilitit und Patien-
tinnen mit mehrfachen Voroperationen
im Bauchraum dar.

Absolute Kontraindikationen sind eine
bestehende Schwangerschaft, eine flori-
de Infektion, malignitdtsverdédchtige
Prozesse und Kinderwunsch. Zu den
relativen Kontraindikationen zihlen Nie-
reninsuffizienz, Kontrastmittelunvertrag-
lichkeit, manifeste Hyperthyreose und
Vorbehandlung mit GnRH-Analoga in
den vorausgegangenen 3 Monaten (Risi-
ko von GefdBspasmen). Als limitierend
fiir die UAE gelten derzeit subserds ge-
stielte Myome und submukdse Myome
Typ 0 und 1 nach ESGE. Fiir die Thera-
pie von Zervixmyomen und parametra-
nen Myomen ist die Datenlage derzeit
offen. Hinsichtlich der Mpyomanzahl
gibt es keine Beschriankung. Bis hin zur
diffusen leiomyomatdsen Durchsetzung
des Uterus ist mit guten Therapieerfol-
gen zu rechnen. Aus radiologisch-tech-
nischer Sicht gibt es keine Obergrenze
der MyomgroBe fiir die Behandlung.
Postmenopausale Patientinnen sollten
nur in Ausnahmefillen behandelt wer-
den.

Vorteile: Kurze, minimal-invasive Be-
handlungsmethode bei Myomen.

Nachteile: Risiko durch Strahlenbelas-
tung [102]. Unklar ist auch, ob die indu-
zierte Myomnekrose zu weiteren Stoff-
wechselreaktionen einschlielich immu-
nologischer Reaktionen fiihrt und ob
eine Kokarzinogenese ausgeldst werden
konnte. Es besteht ein deutlich erhohtes
Infektionsrisiko, weiterhin kann eine
vorzeitige Menopause auftreten. Die
Methode kommt bei Frauen mit Kinder-
wunsch nicht in Betracht. Langzeitdaten
hierzu fehlen.
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Weitere Informationen:

Deutsche Rontgengesellschaft: http://
www.myomembolisation.org

Society of Vascular and Interventional
Radiology (in englisch): http://www.

sirweb.org/patPub/uterine.shtml

Welche operative Methode ist
die Beste?

Die verschiedenen Techniken zur Be-
handlung von Myomen orientieren sich
an der Lage (subserds, intramural, sub-
mukos), dem Lebensalter, dem Wunsch
nach Fertilititserhalt und Zusatz-
beschwerden (z. B. Blutungsstérungen,
Descensusproblematik). Die Patientin
sollte im Rahmen der Aufkldrung auf das
Rezidivrisiko auch nach primir erfolgrei-
cher Operation aufgeklirt werden, das bis
zu 20 % betragen kann [18, 58].

Die organerhaltende Myomenukleation
ist die Methode der Wahl bei noch beste-
hendem Kinderwunsch oder bei gut zu-
ginglich gelegenen submukdsen Myo-
men. In beiden Fillen scheidet die Ute-
rus-Arterien-Embolisation als therapeu-
tische Option aus [83].

B Weitere Techniken zur
Myolyse

Unter Myolyse versteht man eine Destruk-
tion des Muskelgewebes. Sie wird im All-
gemeinen bei kleineren Myomen emp-
fohlen, kommt aber bei Frauen mit poten-
ziellem Kinderwunsch nicht in Betracht.
Aufgrund von Uterusnarben und Infektio-
nen nach der Behandlung kénnen schwer-
wiegende Schwangerschaftskomplikatio-
nen auftreten, die sowohl fiir die Mutter
als auch fiir das Kind gefahrlich sind.

Weiterfiihrende Literatur:

www.health.ny.gov/community/adults/
women/uterine fibroids/

Lasermyolyse per Laparoskopie
Durch den Laser wird das Myom entfernt
oder die Blutzufuhr zum Myom unterbro-
chen, so dass das Myom schrumpft und
sich evtl. auflost [103, 104].

Kaltemyolyse per Laparoskopie
oder unter MIRT-Steuerung

Bei der Kiltemyolyse wird fliissiger
Stickstoff verwendet, um das Myom ein-
zufrieren [105, 106]. Die entsprechende
Behandlung kann laparoskopisch oder
unter MRT-Steuerung durchgefiihrt wer-
den [107].

Myolyse durch elektrischen
Strom und Myomkoagulation
(per Laparoskopie)

Es wird eine Elektrode in das Myom ein-
gefiihrt und fiihrt zu einer deutlichen
Temperaturerhohung, die zu einer My-
omzerstorung und Unterbrechung der
zufiihrenden BlutgefiBe fiihrt.

Selektive Myomarterienembo-
lisation (UFE)

Neben der Uterus-Arterien-Embolisa-
tion (UAE) gibt es die selektive Myom-
arterienembolisation (UFE) , in welcher
die Partikel nicht unspezifisch iiber
die Arteria uterina (iiber die gesamte
Gebdrmutter und ggf. Ovarialarkaden)
verteilt werden, sondern hochselektiv
in die einzelnen Myomfelder abgege-
ben werden. Dies fiihrt zu einer gerin-
geren Schiddigung der Ovarien und der
gesunden Gebidrmutterwand. Der Ein-
fluss auf die Fertilitdt und die Hormon-
produktion ist geringer. Auch bei Frau-
en mit Kinderwunsch ist diese Methode
zu erwigen, sollten keine Behand-
lungsalternativen moglich sein [Pisco
et al. Pregnancy after uterine fibroid
embolization. Fertil Steril 2011; 95:
1121.e5-8].

Magnetresonanz-gesteuerte
fokussierte Ultraschall-Chirur-
gie (MRgFUS)

Das Ziel der Behandlung mit der fokus-
sierten Ultraschalltherapie (oder auch
MRgFUS = Magnetic Resonance guided
Focused Ultrasound Surgery) besteht
darin, nicht-invasiv, ohne chirurgischen
Eingriff, wiederkehrend die Temperatur
innerhalb der Uterusmyome fokal so zu
erhOhen, dass eine schrittweise Zersto-
rung bzw. weitgehende Schidigung des
Myoms stattfindet, ohne Nachbargewe-
be oder die Haut zu verletzen. Die Uber-
wachung und Kontrolle (Echtzeitbildge-
bung und Thermometrie) der Behand-
lung erfolgt mithilfe eines Kernspinto-
mographen (MRT). Mittels Darstellung
der Myome durch eine MRT werden fo-
kussierte Ultraschallwellen direkt auf
das Myom gerichtet (web.rad.charite.de/

static/pdf/mrgfus patienteninfo.pdf).

Die Magnetresonanz-gesteuerte fokus-
sierte Ultraschall-Chirurgie (MRgFUS
oder FUS) zur Behandlung von sympto-
matischen Uterusmyomen wurde fiir die
uterine Leiomyom-Behandlung erstmals
im Jahr 2000 eingesetzt und als wirksa-
me und sichere Methode zur Therapie
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von myombedingten Symptomen be-
schrieben [108-113].

Die hochfokussierte Ultraschalltherapie
von Myomen wird an der Charité in
Berlin von der Klinik fiir Strahlenheil-
kunde seit Jahren durchgefiihrt. Es hat
sich gezeigt, dass das Verfahren wirksam
zur Abnahme von myombedingten Be-
schwerden fiihrt und effektiv eine Gro-
Benreduktion des Myoms bedingt.

Bislang wurden weltweit iiber 8000 Pati-
enten behandelt. Mit der neuesten Geré-
tegeneration ExAblate 2100 (Insightec
Ltd) konnen Ablationsraten, von im
Schnitt mehr als 85 % des vitalen Myom-
gewebes, erreicht werden [eigene Daten,
Matzko FUS Center Klinikum Dachaul].
Voraussetzung fiir das Erzielen eines gu-
ten Therapieergebnisses ist die Eignung
der Patientin fiir das Verfahren — festge-
stellt mittels Kernspintomographie des
Beckens durch das FUS-Behandlungs-
zentrum im Vorfeld des Eingriftes. Hier-
bei ist auf die Lage, Durchblutung und
Anzahl der Myomknoten zu achten. Ins-
besondere eignet sich die Methode zur
Ablation von intramuralen und submukd-
sen Myomlokalisationen, ohne dabei das
Myometrium narbig zu schidigen und
damit eine Pridilektionsstelle fiir Ute-
rusrupturen unter Distensionen des Or-
gans in der Schwangerschaft herbeizu-
fiihren. Auch grofflichige und vasku-
lire Myome sowie die Adenomyose
konnen auf diese Weise behandelt
werden (http://www. uterusmyomen.de/
2catlD=40826 &siteLang) [114]. Die
Fertilitdt ist durch diese Behandlung
nicht eingeschrinkt [115]. Uber Fille
von eingetretenen Schwangerschaften
nach der Therapie wurde berichtet [115-
119].

Vorteile: Kurze, nicht-operative und
nicht-invasive Behandlungsmethode bei
Myomen, Adenomyosis und zahlreichen
Tumoren. Nach 24 Stunden wieder nor-
maler Tagesablauf moglich.

Nachteile: Sehr selten leichte bis
schwerwiegende thermische Verletzun-
gen von Nachbarorganen bis zur Not-
wendigkeit von Notoperationen. Uber
postoperative Adhisionsbildung liegen
noch keine ausreichenden Daten vor.
Unklar ist auch, ob die induzierte My-
omnekrose zu weiteren Stoffwechsel-
reaktionen einschlieflich immunologi-
scher Reaktionen fiihrt und ob eine Ko-

karzinogenese ausgeldst werden konnte.
Langzeitdaten hierzu fehlen.

Anmerkung: In Deutschland gibt es
schon Erfahrungen mit der erfolgrei-
chen, nebenwirkungsarmen MRgFUS
Behandlung von fast 600 Patientinnen
mit Myomen sowie 8 nachfolgenden
Schwangerschaften [M. Matzko, Abt.
Radiologie, Klinikum Dachau, personli-
che Mitteilung 2012].

B Medikamentose Therapie

Daten aus der Grundlagenforschung und
aus klinischen Studien haben gezeigt,
dass Progesteron und der Progesteron-
rezeptor (PR) eine Schliisselrolle beim
Wachstum von Leiomyomen des Uterus
spielen [120]. Mehrere Studien haben
eine erhohte Konzentration der beiden
Isoformen des Progesteronrezeptors PR
(PR-A und PR-B) im Leiomyom-Gewe-
be im Vergleich zum benachbarten Myo-
metrium gezeigt [121, 122].

Gestagene haben entweder eine Wir-
kung auf die Zellteilung, die Apoptose,
den uterinen Blutfluss oder indirekt iiber
die zentrale hypothalamisch-hypophy-
sire Hemmung auf die Abnahme der
ovariellen Estrogen- und Progesteron-
sekretion [51]. Die Ostrogenabhingig-
keit des Myomwachstums konnte durch
die Studien mit GnRH-Agonisten an-
hand der Grofenabnahme der Myome
gezeigt werden (siehe GnRH-Analoga).

Die mitotische Aktivitit im Leiomyom-
Gewebe ist im Vergleich zum benachbar-
ten Myometrium wihrend der Luteal-
phase und nach der Behandlung mit
Medroxyprogesteronacetat erhoht [123,
124]. Progesteron unterdriickt die Apop-
tose und stimuliert die Proliferation von
Leiomyomzellen in der Zellkultur, wih-
rend PR-Modulatoren die Proliferation
hemmen und eine Apoptose induzieren
[125-130].

Die orale Gabe von Gestagenen zur
Blutungskontrolle und Kontrolle des
Myomwachstums wurde nicht umfas-
send untersucht, jedoch berichten klei-
nere Studien iiber eine mogliche Pro-
gression des Myomwachstums durch
Progesteron bzw. synthetische Gestage-
ne [51, 131-133].

Durch orale hormonale Kontrazeptiva
kam es in den 1980er-Jahren in der Stu-

die der Oxford Family Planning Asso-
ciation zu einer 30%igen Reduktion von
Myomen [134], ein Befund, der spiter
— wenn auch nicht von allen — beispiels-
weise in einer groflen Fall-Kontroll-Stu-
die mit einer 50%igen Risikoreduktion
bestitigt wurde [41]. Ob hierbei eine
hohere Dosierung der KOK und deren
Zusammensetzung eine Rolle gespielt
haben, kann nicht beurteilt werden.

Androgene zur Myombehandlung gel-
ten als obsolet (z. B. Danazol fiihrt zu
einer Blutungskontrolle, einer Verbesse-
rung der Anédmie, zu einem Schrumpfen
von Myomen und einer Reduktion der
Uterusgrofe. Auftreten von zahlreichen
unerwiinschten Nebenwirkungen, wie
Gewichtszunahme, Dysphorie einschl.
Depressionen, Akne, Kopfschmerzen,
vermehrtes Haarwachstum und tiefere
Stimme) (http://www.mayoclinic.com/
health/uterine-fibroids/DS00078).

Levonorgestrel-freisetzende intraute-
rine Systeme (IUS) fiihren zu einer Blu-
tungskontrolle bei einem Teil der Pati-
entinnen, aber bei den Studien wurden
Patientinnen mit Cavumanomalien
durch submukdse Myome ausgeschlos-
sen [135]. Das IUS kann bei Myomen,
die das Uteruscavum nicht verformen,
angewandt werden, es treten aber ver-
mehrt unregelmifBige Blutungen auf, die
Ausstoflungsrate ist hoher als bei Frauen
ohne Myome und die Wirkung auf das
Myomwachstum umstritten [136]. Um-
gekehrt konnten bei idiopathischer
Hypermenorrhoe zahlreiche Studien
eine Vermeidung von Hysterektomien
zeigen [137-140].

Agonisten des Gonadotropin-Releas-
ing-Hormons (GnRH) stellen, neben
UPA, die effektivste medikamentose
Therapie dar [131, 141, 167, 168].

Filicori et al. [142] waren die ersten, die
zeigen konnten, dass GnRH-Agonisten
die Groe von Leiomyomen bei Ratten
reduziert. Eine erste klinische Studie
von Maheux et al. [143] zeigte eine My-
omschrumpfung bei 3 Patienten unter
dieser Therapie. Weitere Folgestudien
dokumentierten die  GroBenabnahme
von Myomen unter Gabe von GnRH-
Analoga fiir mindestens 3 Monate [144,
145]. All dies spricht fiir die Ostrogen-
abhingigkeit des Myomwachstums. In
einer placebokontrollierten Studie fiihr-
te der GnRH-Agonist Leuprorelinacetat
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Tabelle 2: Progesteronrezeptormodulatoren, die zur Behandlung von Uterusmyomen eingesetzt wurden bzw. werden. Nach
[Bouchard et al. 2011] mit freundlicher Genehmigung des Autors und neuesten Daten flr Ulipristalacetat nach Donnez et al.
[167 168].

Studie Studien- Behandlungsschema/ n  Behandlungs- Studienergebnisse (wichtigste)

B DRG] EHE keine pramalignen Veranderungen

Ulipristalacetat

(UPA)
Levens et al. 2008 R, DB, PC 3 Zyklen oder Veranderung des Amenorrhoe wahrend
90-102 Tage Volumens des Zyklus 3 (% Frauen)
Leiomyoms (%)
Placebo 8 +6 0
UPA (10 mg taglich) 8 -36 875
UPA (20 mg téglich) 6 -21 100
UPA wurde gut vertragen.
Nieman et al. 2011 R, DB, PC 3 Zyklen oder Veranderung des Amenorrhoe wahrend
90-102 Tage Volumens des der Behandlung
Leiomyoms (%) (% Frauen)
Placebo 12 +7 0
UPA (10 mg taglich) 13 =17 61,5
UPA (20 mg taglich) 13 -24 92
UPA wurde gut vertragen.
Donnez et al. 2012a R, DB, PC 12 Wochen Veranderung des Amenorrhoe nach
Volumens der 12 Wochen (% Frauen)
Leiomyome (%)
nach 12 Wochen
Placebo 48 +3 6
UPA (5 mg taglich) 95 -21 73
UPA (10 mg taglich) 94 -12 82
UPA wurde gut vertragen.
Donnez et al. 2012b R, DB 12 Wochen Veranderung des Amenorrhoe nach
Volumens der grofRten 12 Wochen (% Frauen)
Leiomyome (%)
Leuprorelinacetat 93 -36 75
(3,75 mg/Monat)
UPA (5 mg taglich) 95 -42 89
UPA (10 mg téglich) 98 -53 80
UPA wurde gut vertragen.
Asoprisnil
Chwalisz et al. 2007 R, DB, PC 12 Wochen mittlere Verdnderung  Amenorrhoe (% Frauen)
des uterinen Volu-
mens (%)
Placebo 31 +1 0
Asoprisnil (5 mg taglich) 33 -14 16
Asoprisnil (10 mg taglich) 29 -9 36
Asoprisnil (26 mg taglich) 36 =17 70
Asoprisnil wurde gut vertragen.
Wilkens et al. 2008 R, DB, PC 12 Wochen mittlere Volumen- durchschnittliche An-
veranderung des zahl von Zyklustagen
grofdten Leiomyoms  in Zyklus 3
(%)
Placebo 10 +4,9 73
Asoprisnil (10 mg taglich) 12 -0,4 1,2
Asoprisnil (26 mg téglich) 11 -25,8 0,2
Asoprisnil wurde gut vertragen.
Telapristonacetat
Wiehle et al. 2008 R, DB, PC 3 Monate Verdnderung des Volumens des Leiomyoms (%)
Placebo -10,6
Telapristonazetat -17.9
(12,5 mg taglich)
Telapristonazetat -40,3
(25 mg taglich)
Telapristonazetat -40,3
(50 mg taglich)
Lupron (3,75 mg monatlich) -32,6 Fortsetzung P>

AE: Nebenwirkungen; BD: doppelblind; NS: nicht statistisch signifikant; OL: offene Studie; PC: placebokontrolliert; R: randomisiert; SB: einfachblind
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Tabelle 2 (Fortsetzung): Progesteronrezeptormodulatoren, die zur Behandlung von Uterusmyomen eingesetzt wurden bzw.
werden. Nach [Bouchard et al. 2011] mit freundlicher Genehmigung des Autors und neuesten Daten fir Ulipristalacetat nach

Donnez et al. [167, 168].

Studie Studien- Behandlungsschema/ n  Behandlungs- Studienergebnisse (wichtigste)
aufbau Dosierung dauer . « . =
keine pramalignen Veranderungen
Mifepriston
Eisinger et al. 2005 R, OL 1 Jahr Veranderung des Amenorrhoe nach
mittleren Uterus- 1 Jahr (% Frauen)
volumens nach
1 Jahr (%)
Mifepriston (5 mg tdglich) 18 -52 75
Mifepriston (10 mg téglich) 10 -53 40
Eine Pat. mit Endometriumhyperplasie nach 1 Jahr
in der 10-mg-Mifepristongruppe.
Fiscella et al. 2006 R, PC 26 Wochen Durchschnittliche Amenorrhoe nach
Veranderung des 26 Wochen(% Frauen)
Uterusvolumens (%)
Placebo 20 10 0
Mifepriston (5 mg taglich) 22 -47 41
Carbonell Esteve R 3 Monate Veranderung des Amenorrhoe wahrend
et al. 2008 Volumens des Zyklus 3 (% Frauen)
Leiomyoms (%)
Mifepriston (5 mg tdglich) 50 -57 90
Mifepriston (10 mg téglich) 49 -45 89,9
Eine Pat. mit einfacher Hyperplasie in der
10-mg-Mifepristongruppe.
Bagaria et al. 2009 R, DB, PC 3 Monate Mittlere Volumen- Amenorrhoe wahrend
veranderung des Zyklus 3 (% Frauen)
Leiomyoms (%)
Placebo 20 +0,5 0
Mifepriston (10 mg téglich) 20 -30,2 84,2
Eisinger et al. 2009 OL 6 Monate Mittlere Veranderung Amenorrhoe wahrend
des Uterusvolumens der Monate 3 und 6
(%) nach 6 Monaten (% Frauen)
Mifepriston (2,5 mg taglich) 23 -1 65 und 32
Zystische, glandulare Dilatation, aber keine
Endometriumhyperplasie oder Atypie.
Engman et al. 2009 R, PC 3 Monate Mittlere Volumen-
veranderung des
Leiomyoms (%)
Placebo 16 +6 -12
Mifepriston (60 mg 14 -28 -34
jeden zweiten Tag)
Keine pramalignen Veranderungen
Feng et al. 2010 Tartially, R, PC 6 Monate Verénderung des Verdnderung der
Uterusvolumens (%) Lebensqualitat in
Bezug auf die Gesund-
heit (%)
Placebo 19 +177 +40,9
Mifepriston (2,5 oder 43 -176 123,4

5 mg taglich)

AE: Nebenwirkungen; BD: doppelblind; NS: nicht statistisch signifikant; OL: offene Studie; PC: placebokontrolliert; R: randomisiert; SB: einfachblind

(3,75 mg als Depot) bei 85 % der Patien-
tinnen mit Andmie vor dem Myom-
eingriff zu einem Sistieren der vaginalen
Blutung. Allerdings traten unter der Be-
handlung mit Leuprorelinacetat zu einer
Suppression der Ostradiolbildung bei
67 % der Patientinnen Hitzewallungen
auf [146].

Nach Absetzen des GnRH-Agonisten
(Leuprorelin, Buserelin) kommt es inner-
halb der nidchsten 3—12 Monate wieder
zu einer erneuten Zunahme des Uterus-
bzw. Myomvolumens [144, 147-149].

Weiterhin ist die Anwendung von GnRH-
Agonisten aus Griinden der Arzneimit-

telsicherheit (Verlust der Knochenmine-
raldichte) nur fiir eine Kurzzeitbehand-
lung zugelassen. Eine prioperative Be-
handlung mit GnRH-Agonisten fiihrte
dazu, dass vermehrt der vaginale Weg
statt dem abdominalen Zugang fiir die
Hysterektomie gewdhlt wurde und dass
der intra-operative Blutverlust abnahm.
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Abbildung 2: Progesteronrezeptormodulatoren — Wichtigste Strukturformeln.
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Abbildung 3: PEARL-I-Studie (oben): In dieser randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
konnten bei Patientinnen mit tberregelstarken Blutungen und daraus folgender Andmie bei Studienbeginn durch
orales Ulipristalacetat in einer Dosierung von 5 mg pro Tag oder 10 mg pro Tag die exzessiven Blutungen wirksam
kontrolliert und die Myome verkleinert werden. Im Vergleich zu Placebo fiihrte die Behandlung mit Ulipristalacetat
auch zu einem klinisch relevanten Anstieg der Hamoglobin- und Hdmatokritwerte sowie zu einer Reduktion der
durch die Myome verursachten, von den Patientinnen angegeben Schmerzen und Beschwerden. (Als Einschlusskri-
terien wurden Patientinnen zur Operation ausgewdahlt, nach der Behandlung mussten aber nur ein Teil operiert wer-
den). PEARL-II-Studie (unten): Hierbei ging es um die Frage, ob taglich oral verabreichtes Ulipristalacetat (5 mg
oder 10 mg) nicht unterlegen war gegentiber einer monatlichen intramuskuldren Injektion mit Leuprorelinacetat
(3,75 mg) hinsichtlich der Blutungskontrolle vor geplanter Operation bei symptomatischen Myomen. Die Nebenwir-
kungsprofile beider Arzneimittel wurden verglichen. Erstellt nach Daten aus [167, 168]: Abruck mit freundlicher

Genehmigung von Preglem SA, Genf.

Ungiinstig auf die Therapieadhédrenz bei
GnRH-Agonisten sind die Nebenwir-
kungen wie Hitzewallungen und eine
atrophische Vaginitis [141]. Uber eine
,,Add-back*“-Therapie mit GnRH-Ana-
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loga bei der Myomtherapie zur Vermei-
dung von Hitzewallungen und eines
Knochenmasseverlusts mit Ostrogenen/
Gestagenen [150], Tibolon [151] und
auch Raloxifen [152] gibt es mehrere

kleine Studien, bei denen es z. B. unter
einer Hormonersatztherapie wieder zu
einer Grolenzunahme der Myome kam.
Nach initialer Volumenabnahme der
Myome durch den GnRH-Agonisten
Goserelin nimmt durch eine Hormoner-
satztherapie (0,3 mg konjugierte equine
Estrogene und 5 mg Medroxyprogeste-
ronacetat) als ,,Add-back® das Myom-
volumen wieder um ca. 50 % zu und er-
reicht nach Absetzen beider Therapien
den Ausgangswert [149]. Auch GnRH-
Antagonisten (z. B. Cetrorelix) wurden
fiir die Indikation untersucht [153].

Progesteron-Rezeptor-Modulatoren
(SPRMs): Die Rolle des Progesterons
bei der Proliferation von Myomen hat zu
einem gesteigerten Interesse an einer
Modulation des Progesteron-Signal-
weges gefiihrt. Ergebnisse aus kleinen
Pilotstudien und unkontrollierten Stu-
dien, in denen selektive Progesteron-
Rezeptor-Modulatoren wie Asoprisnil,
Mifepriston, Telapriston und Ulipristal-
acetat eingesetzt wurden, deuteten dar-
auf hin, dass sich diese Substanzen fiir
eine Myomtherapie eignen konnten
[154-157] (Tab. 2, Abb. 2).

Zudem haben SPRMs eine spezifische
Wirkung am Endometrium, wobei die
antiproliferativen Effekte zu einer Ab-
nahme der Blutungsstirke bis hin zur
Amenorrhoe fiihren konnen [158-160].

Mifepriston: Kleine Pilotstudien und
unkontrollierte Studien mit dem selekti-
ven Progesteron-Rezeptor-Modulator
(SPRM) Mifepriston [165] gaben erste
Hinweise darauf, dass sich diese Sub-
stanzen zur Behandlung von Myomen
eignen konnten [158, 161].

Ulipristalacetat (UPA) ist in vitro und
in vivo ein potenter und selektiver Mo-
dulator der Progesteron-Rezeptor-Akti-
vitit [161-163] mit Wirkung auf die
Progesteronrezeptoren im Myometrium
und Endometrium. UPA hemmt die
Ovulation ohne groflere Auswirkungen
auf die Ostradiolbildung und besitzt kei-
ne antiglukokortikoide Wirkung [161,
164].

Untersuchungen an kultivierten Leio-
myomzellen ergaben fiir UPA antiproli-
ferative, antifibrotische und proapoptoti-
sche Effekte auf Leiomyomzellen, je-
doch nicht auf gesunde Myometrium-
zellen [166].
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Abbildung 4: PEARL-I-Studie zur Anwendung von Ulipristalacetat bei Frauen mit Uterus myomatosus: Einfluss von
5 mg bzw. 10 mg/Tag UPA vs. Placebo auf das Myomvolumen bei zentralisierter Messung durch verblindete Bewer-
tung der MRT-Befunde als Abnahme nach 13 Therapiewochen des Myomvolumens im Vergleich zum Ausgangs-
wert. Erstellt nach Daten aus [167]: Abruck mit freundlicher Genehmigung von Preglem SA, Genf.
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Abbildung 5: PEARL-II-Studie zur Anwendung von Ulipristalacetat bei Frauen mit Uterus myomatosus. Myomvolu-
men (als % des Befunds, bei Therapiebeginn 100%) (Mittelwert) unter Behandlung mit 5 mg bzw. 10 mg/Tag UPA
bzw. Leuprorelin tiber eine 13-wdchige Therapie und 38-wéchige Nachbeobachtungsperiode. Bei einer Zwischen-
auswertung nach 13 Wochen kein statistisch sig. Unterschied zwischen Ulipristalacetat und GnRH-Analoga. Er-
stellt nach Daten aus [168]: Abruck mit freundlicher Genehmigung von Preglem SA, Genf.

In kleinen placebokontrollierten Phase-II-
Studien (eine mit 18 und eine mit 38 Pati-
entinnen) fiihrte UPA bei Frauen mit symp-
tomatischen Myomen zu einer Abnahme
des Uterusvolumens sowie des Myom-
volumens [154, 155]. Unter einer 3-mona-
tigen Behandlung mit UPA in einer Dosie-
rung von 10 mg oder 20 mg pro Tag nah-
men die liberregelstarken Blutungen ab
und das Myomvolumen reduzierte sich
signifikant; die 20-mg-Dosis zeigte ge-
geniiber der 10-mg-Dosis keine Vorteile.

PEARL:I- und -lI-Studie

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse
von 2 randomisierten Phase-III-Studien
vorgestellt, die im Februar 2012 im New
England Journal of Medicine verdffent-

licht wurden [167, 168] und die Wirk-
samkeit von Ulipristalacetat zur Be-
handlung vor moglicher Operation von
Myomen und die rasche Kontrolle einer
Hypermenorrhoe zeigten.

Aufgrund der 2 groBangelegten interna-
tionalen randomisierten Studien PEARL I
[167] und PEARL II [168] erhielt
Esmya® (5 mg Ulipristalacetat) fiir die
Indikation einer Behandlung von mittle-
rer bis schwerer Symptomatik durch Ute-
rusmyome im Friihjahr 2012 die euro-
pédische Zulassung.

Methoden
PEARL-I-Studie [167] (Abb. 3): In die-
ser randomisierten, doppelblinden, pla-

cebokontrollierten Studie konnten bei
Patientinnen mit {iberregelstarken Blu-
tungen und daraus folgender Andmie
durch orales Ulipristalacetat in einer
Dosierung von 5 mg pro Tag oder 10 mg
pro Tag die exzessiven Blutungen wirk-
sam kontrolliert und die Myome verklei-
nert werden. Im Vergleich zu Placebo
fiihrte die Behandlung mit Ulipristal-
acetat auch zu einem klinisch relevanten
Anstieg der Himoglobin- und Hidmato-
kritwerte sowie zu einer Reduktion der
durch die Myome verursachten, von den
Patientinnen angegeben Schmerzen und
Beschwerden.

PEARL-II-Studie [168] (Abb. 3): Hier-
bei ging es um die Frage, ob in einer ran-
domisierten, doppelblinden Studie bei
Patientinnen mit {iberregelstarken Blu-
tungen tiglich oral verabreichtes Ulipris-
talacetat (5 mg oder 10 mg) nicht unterle-
gen war gegeniiber einer monatlichen in-
tramuskuldren Injektion mit Leuprorelin-
acetat (3,75 mg) hinsichtlich der Blu-
tungskontrolle vor geplanter Operation
bei symptomatischen Myomen und hin-
sichtlich der Nebenwirkungsprofile bei-
der Arzneimittel.

Beschreibung der Myomstudien
Primére und sekundidre Endpunkte

Die Reduktionen des Myomvolumens
waren in jeder UPA-Gruppe im Vergleich
zur Placebo-Gruppe statistisch und kli-
nisch signifikant. Die Blutungskontrolle
war ein weiterer primérer Endpunkt.

PEARL-I-Studie: Nach 13 Wochen
wies ein signifikant grolerer Anteil der
Patientinnen in beiden Ulipristalacetat-
Gruppen, verglichen mit der Placebo-
Gruppe, eine Reduktion des Myomvolu-
mens und des Uterusvolumens um min-
destens 25 % auf (Abb. 1, 4).

PEARL-II-Studie: Siamtliche Thera-
pien gingen mit einer Volumenreduk-
tion der 3 groBten Myome einher, da-
bei betrugen die Reduktionen (Median)
nach 13 Wochen in der 5-mg-UPA-
Gruppe 36 %, in der 10 mg-UPA-Grup-
pe 42 % und in der Gruppe, die Leupro-
relinacetat erhielt, 53 %. Bei einer kur-
zen Nachbeobachtungsperiode von 6
Monaten an Patientinnen, die nach Ab-
schluss der 13-wochigen Behandlung
keine Hysterektomie oder Myomekto-
mie erhielten, kam es in den UPA-Grup-
pen im Gegensatz zu Leuprorelin nach
Absetzen der Therapie nicht zu einer

J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (2) 117



Myombehandlung mit Ulipristalacetat

Grolenzunahme der Myome. Nach
Leuprorelinacetat-Gabe wurde unter
Therapie in dieser Patientengruppe eine
Myomvolumenreduktion auf 44 % des
Ausgangswertes erreicht, die jedoch er-
wartungsgemifl 6 Monate nach Thera-
piestopp auf 84 % des Ausgangsvolu-
mens zuriickgekehrt war. Bei UPA-be-
handelten Patientinnen konnte eine ver-
besserte Erhaltung des Therapieerfolges
festgestellt werden. In dieser Patienten-
gruppe wurde unter UPA-Therapie das
Myomvolumen auf 55 % (5 mg) und
38 % (10 mg) des Ausgangswertes redu-
ziert; nach 6 Monaten war das Myom-
volumen weiterhin auf 55 % (5 mg) und
45 % (10 mg) reduziert (Abb. 5). Die
Verkleinerung des Uterusvolumens war
unter Behandlung mit Leuprorelinacetat
signifikant deutlicher (47 %) als in den
beiden UPA-Gruppen (20-22 %). Im
Vergleich zur Behandlung mit dem
GnRH-Analogon Leuprorelin traten un-
ter UPA keine Nebenwirkungen auf. Im
Vergleich zu Placebo zeigte UPA keine
statistisch signifikantenUnterschiede.

Daten zur Arzneimittelsicherheit

In beiden Studien wurden keine nennens-
werten klinischen Nebenwirkungen be-
obachtet (Hitzewallungen [12,7 %] — vor-
nehmlich in der PEARL-II-Studie beob-
achtet —, reversible Endometriumver-
dickung [10-15 %], Kopfschmerzen
[6,4 %] und in wenigen Féllen Brustspan-
nen) (Abb. 5). Im Vergleich zur Behand-
lung mit dem GnRH-Analogon Leupro-
relin traten unter UPA signifikant weni-
ger Nebenwirkungen auf. In PEARL I
waren diese auf Placebo-Niveau.

AbschlieBende Bewertung

Zur Behandlung von Myomen in den
unterschiedlichen Lebensphasen stehen
heutzutage immer neue minimal inva-
sive Behandlungsmethoden zur Verfii-
gung (Tab. 1). Es stellt sich jedoch die
Frage, welche Form der Behandlung ist
fiir welche Patientin die beste?

Grundlagen fiir die Entscheidung der

Behandlungsmethode:

— Blutungsprobleme,  Anédmisierung
mit niedrigem Hb-Wert, Eisen und
Ferritin, einschlieBlich hierdurch be-
dingter Miidigkeit und korperlicher
Schwiiche

— Probleme bei der Miktion, Schwierig-
keiten beim Stuhlgang

— Schmerzen
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— die Frage der Fruchtbarkeit

— das Lebensalter im Hinblick auf die
erwartete Nihe der Menopause miis-
sen bei der Wahl der Intervention be-
riicksichtigt werden.

Wann sollten Myome behandelt werden

(vgl. auch Tab. 1):

— Nicht alle Myome miissen therapiert
werden.

— Bei der Behandlung von Myomen
spielen die Grofe, eine Groenverin-
derung innerhalb eines bestimmten
Zeitraums, die Anzahl, die Lage (sub-
serds, intramural, submukds), sowie
Lebensalter, Wunsch nach Fertilitéts-
erhalt und Zusatzbeschwerden (z. B.
Blutungsstorungen, Descensusprob-
lematik) eine Rolle.

— Myome, die rasch an Grofle zuneh-
men, miissen operativ entfernt wer-
den, um auszuschlieen, dass eine
maligne Entartung vorliegt.

— Myome, die aufgrund ihrer Begleit-
beschwerden (z. B. urogenitale Be-
schwerden, Druckgefiihl, Senkungs-
gefiihl, Blutverlust, Andmie u. a.) zu
einer Verringerung der Lebensquali-
tdt im Alltag fiihren, sollten behandelt
werden.

— Entscheidungen iiber die Behand-
lungsmethode sollten die Anzahl und
Lage der Myome sowie den Allge-
meinzustand des Patienten beriick-
sichtigen.

— Die Behandlungsmoglichkeiten um-
fassen medizinische, chirurgische und
radiologische Interventionen.

— Die Hysterektomie ist die einzige
dauerhafte und endgiiltige Behand-
lungsoption.

— Konservative Behandlungsmethoden
kommen in Frage, wenn die Patientin
einen Erhalt der Fruchtbarkeit
wiinscht, die Patientin schon alter ist
und die Menopause bald eintreten
wird oder die Patientin kein idealer
Kandidat fiir eine Operation ist.

Eine rasche Blutungskontrolle bei my-
ombedingter Hypermenorrhoe mit pri-
operativem Anstieg des Hb-Werts sowie
eine Myomverkleinerung sind die ent-
scheidenden Vorteile der neuen Behand-
lungsoption mit UPA (5 mg/oral, 1 Tabl.
pro Tag fiir maximal 3 Monate). Dass
dies von Vorteil ist, zeigte die kiirzlich
im Lancet verdffentlichten Studie [169].
In dieser Studie waren die postoperati-
ven Ergebnisse bei schwereren nicht-

kardialen Operationen bei Patientinnen

mit prioperativer Anamie ungiinstiger

als bei Patienten ohne Anédmie. Fiir eine
medikamentdse Vorbehandlung vor My-
omoperationen mit unterschiedlichem

Operationsweg gilt es als giinstig,

1. wenn der préoperative Hb-Wert aus-
reichend hoch ist und eine moglicher-
weise vorbestehende Anamie wieder
ausgeglichen wurde

2. wenn es durch die medikamentdse
Vorbehandlung zu einer Volumen-
reduktion der Myome kommt

3. und diese nicht reversibel ist, sollte
die operative Intervention nicht statt-
finden.

4. wenn durch die Myomschrumpfung
die Schichtenpridparation bei einer
endoskopischen Myomausschélung
nicht erschwert wird.

5. Weiterhin sollte die Vorbehandlung
nicht zu unerwiinschten Nebenwirkun-
gen fiihren, die moglicherweise einen
Therapieabbruch nach sich ziehen.

Diese Forderungen werden durch die
prioperative Anwendung von Esmya® in
vollem Umfang erfiillt.

Wihrend GnRH-Analoga zu einer er-
schwerten  Schichtenpriparation bei
nachfolgender endoskopischer Myom-
ausschilung fiihren [170] scheint dies
nach einer UPA-Behandlung nicht der
Fall zu sein [Donnez 2012, personliche
Mitteilung]. Ob UPA in Zukunft auch
fiir die alleinige Indikation zur Therapie
bestimmter Formen der Hypermenor-
rhoe zur Verfiigung steht, kann noch
nicht beurteilt werden — ein neuer Thera-
pieansatz auch in dieser Richtung wére
wiinschenswert.

Aufgrund von den beiden grof3 angeleg-
ten internationalen randomisierten Studi-
en PEARL I [167] und PEARL 1I [168]
erhielt Esmya® (5 mg Ulipristalacetat) fiir
die Behandlung von Myomen mit mittle-
rer bis schwerer Symptomatik im Friih-
jahr 2012 die europiische Zulassung.

B Therapieoptionen bei
Hypermenorrhoe

Therapieoptionen

Die derzeitigen Behandlungsstrategien
bestehen in erster Linie aus chirurgi-
schen und radiologischen Verfahren; die
Moglichkeiten fiir eine medikamentose
Behandlung sind beschrinkt [48-53].
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Operative Therapiemethoden
Beseitigung pathologischer Ursachen
einer Hypermenorrhoe

Bei Hypermenorrhoen, die nicht durch
Uterusmyome zu erkldren sind, miissen
weitere Ursachen wie Zervix- und Endo-
metriumpolypen, Entziindungen, eine
einfache bis komplexe Endometrium-
hyperplasie oder auch ein Endometri-
umkarzinom ausgeschlossen und ggfs.
entsprechend therapiert werden.

Endometriumablation

Als weitere Alternative zu der Hyster-
ektomie bei Patientinnen mit Menorrha-
gie oder Hypermenorrhoe wird die En-
dometriumablation beschrieben [171].

Ubersicht iiber alle Operationstechni-
ken zur Endometriumablation und

Hersteller der jeweiligen Geriite
— Kryoablation (HerOption®)

— Thermische Ballon Ablation
(Gynecare Thermachoice®)

— Hydrothermische Ablation
(Hydro ThermAblator®)

— Radiofrequenz Ablation
(NovaSure®)

— Mikrowellen Ablation
(Microsulis® Microwave Endometrial
Ablation [MEA] System)

— Manuelle Endometriumablations-
techniken wie Resektoskope und
Laserablation.

Dabei werden das Endometrium und das
oberflichige Myometrium per Hystero-
skopie systematisch mit einem Roller-
ball durch Hochfrequenzstrom zerstort
oder mit einer HF-Schlinge reseziert
[172]. Operative Ansitze der Endometri-
umablation sind entweder die Roller-
ballmethode oder die Ablation mittels
Resektionsschlinge. Das Prinzip der
Rollerballmethode ist die thermische
Destruktion des Endometriums mittels
Applikation von Hitze in Form von HF-
Strom und konsekutiver thermischer
Nekrose des Gewebes. Bei der Schlin-
genelektrode werden einzelne Anteile
des Endometriums unter Mitnahme der
Basalis reseziert [173].

Die Effektivitit der Endometriumabla-
tion wurde im Vergleich zur Hysterekto-
mie in zahlreichen randomisierten kon-
trollierten Studien sowie einer Meta-
Analyse bestitigt [174—176]. Die Morta-
litdt liegt dabei ungefihr bei 0,26/1000
Fillen [177].

Bei der Endometriumablation konnte in
einer Untersuchung bei der Behandlung
von Blutungsstorungen bei 70 % der
Patienten auf eine Hysterektomie ver-
zichtet werden [178]. Hieran sollte eine
Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio
einzeitig durchgefiihrt werden. Im Ver-
gleich zur Hysterektomie ist das Risiko
fiir OP aufgrund von Senkungsbeschwer-
den bei der Endometriumablation gerin-
ger (Hazard-Ratio 0,62) [179].

Voraussetzungen fiir dieses Verfahren
sind eine vorhergehende frustrane The-
rapie mit Hormontherapie oder Hor-
monspirale, ein unauffilliges Cavum
uteri und eine abgeschlossene Familien-
planung. Vorteile fiir Patienten stellen
die ambulante Therapieform mit kurzer
Behandlungszeit, hoher Sicherheitsstan-
dard und geringer Morbiditidt dar. Das
Risiko des Therapieversagens besteht
dabei durch Karbonisierung des Gewe-
bes mit fehlender Tiefenwirkung. Eine
Resektion birgt jedoch das Risiko von
Blutungen aus Asten der A. uterina
[180].

Nicht-hysteroskopische Techniken wer-
den als sogenannte ,,Second generation*
bezeichnet und stellen eine schnelle und
einfache Methode mit vergleichbarer
Effektivitit dar [181, 182]. Hierbei kann
bei Blutungsstorungen das Therma-
Choice-System™ (Firma Gynecare) ein-
gesetzt werden. Dabei wird ein zusam-
mengefalteter Ballon ins Cavum uteri
eingefiihrt, anschlieBend wird die Fliis-
sigkeit im Ballon mit einem Druck von
160-180 mmHg eingefiillt und mit einem
Heizelement auf 87 °C erhitzt. Hier-
durch wird die thermische Destruktion
des Endometriums erzeugt, die das En-
dometrium und das oberfldchige Myo-
metrium zerstort [183].

Bei einem Grofiteil der Patientinnen ei-
ner Studie stellte sich konsekutiv Ame-
norrhoe bzw. Hypomenorrhoe ein [183].
Die Komplikationsrate ist dabei mit
der Entwicklung einer Hématometra,
krampfartigen Schmerzen, Fieber, Zysti-
tis tiberschaubar [184].

Vorteile: Kurze minimal-invasive Be-
handlungsmethode bei Hypermenorrhoe.

Nachteile: Irreversible Endometrium-
schidigung mit nachfolgender uteriner
Infertilitt.

Lethaby et al. [185] haben die verschie-
denen Techniken zur Endometrium-
destruktion bei Hypermenorrhoe in ei-
ner Cochrane-Analyse untersucht und
fanden, dass die Erfolgs- und Kompli-
kationraten bei Anwendung der neueren
nicht-hysteroskopischen Techniken zur
Endometriumablation giinstiger sind als
bei Anwendung der bekannten hystero-
skopischen Techniken.

Siehe auch Empfehlungen der US Ver-
sicherungen (2012): https://www.uni-
tedhealthcareonline.com/ccmcontent/
Providerll/UHC/en-US/Assets/Provider
StaticFiles/ProviderStaticFilesPdf/
Tools%20and%20Resources/Policies
%20and%20Protocols/Medical%

20Policies/Medical%20Policies/Dys-
functional Uterine Bleeding and

Uterine Fibroids.pdf.

Interaktion mit der Blutgerin-
nung und Fibrinolyse

Auch bei bestimmten Storungen der
Blutgerinnung kann es zu einer Hyper-
menorrhoe kommen. Diesbeziiglich sei
jedoch auf entsprechende Speziallitera-
tur verwiesen.

Antientziindliche Therapie
Bestimmte Infektionen des Uterus kon-
nen zu einer Hypermenorrhoe fiihren.
Diesbeziiglich sei jedoch auf entspre-
chende Spezialliteratur verwiesen.

Lethaby et al. [186] haben die Wirksam-
keit von nicht-steroidalen Antiphlogistika
bei Hypermenorrhoe untersucht und fan-
den in einer begrenzten Anzahl von klei-
nen Studien, die eine Auswertung zulie-
Ben, keinen signifikanten Unterschied in
der Wirksamkeit zwischen nicht-steroi-
den Antiphlogistika und anderen medizi-
nische Behandlungen wie z. B. orale
Gestagengabe in der Lutealphase, Be-
handlung mit Ethamsylat, OCC oder
einem Progesteron freisetzenden Intra-
uterinsystem (Progestasert) (Anm.: in
Deutschland nicht zugelassen).

Medikamentose Therapie von
Blutungsstérungen unter Myo-
men

Gestagentherapie

Die Behandlung von Blutungsstérungen
mit Gestagenen ist seit langem bekannt.
Insbesondere werden Patientinnen mit
unregelméssigen Blutungen durch eine
zyklische Gestagengabe (z. B. Tag 16—
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Abbildung 6: PEARL-I- (oben) und -II- (unten) Studie zur Anwendung von Ulipristalacetat bei Frauen mit Uterusmyomatosus und anamisierender Hypermenorrhoe mit 5 mg
bzw. 10 mg/Tag UPA bzw. Placebo (PEARL 1) bzw. Leuprorelinacetat (PEARL I1) tiber insgesamt 90 Tage und einer Eisensubstitution. A: Zeit bis zur Blutungskontrolle (PBAC-Score
< 75): Unter UPA kommt es zu einer sehr guten Blutungskontrolle, die beim Placebo nicht nachweisbar war (PEARL 1); unter Leuprorelin setzte die Blutungskontrolle verzégert
ein (PEARL Il). B: Zeit bis zur Amenorrhoe (PBAC-Score < 2): Die Mehrzahl der Patientinnen unter UPA bekam eine Amenorrhoe (PEARL I). Unter Leuprorelin setzte die Amenor-
rhoe verzogert ein (PEARL I1). Nach [167, 168] mit freundlicher Genehmigung. © 2012 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.

25) oder Patientinnen mit einer bioptisch
gesicherten Endometriumhyperplasie mit
einer hochdosierten Gestagenbehand-
lung therapiert.

Die orale Gabe von Gestagenen zur
Blutungskontrolle und Kontrolle des
Myomwachstums wurde nicht umfas-
send untersucht, jedoch berichten klei-
nere Studien iiber Durchbruchblutungen
[187] und eine mogliche Progression des
Myomwachstums [51, 131-133].

Siehe auch Cochrane-Analyse von
Lethaby et al. [188] zur Wirksamkeit
einer zyklischen Gestagentherapie bei
Hypermenorrhoe bei Frauen, bei denen
die Myomdiagnose nicht im Vorder-
grund stand.

Lethaby et al. [188] haben die Wirksam-
keit einer zyklischen Gestagentherapie
bei Hypermenorrhoe im Rahmen einer
Cochrane-Analyse untersucht und fan-
den bei Frauen, bei denen Myome als
Ursache fiir die Blutung nicht speziell
erwdhnt wurden, das eine zyklische
Gestagenbehandlung von Tag 15 oder 19
bis Tag 26 des Zyklus keinen Vorteil ge-
geniiber anderen medizinischen Thera-
pien wie Danazol (obsolet), Tranexam-
sdure, nicht-steroidalen entziindungs-
hemmenden Medikamenten (NSAIDs)
oder einem levonorgestrelhaltigen Intra-

120 J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (2)

uterinsystem (IUS) zur Behandlung der
Menorrhagie bei Frauen mit regelmis-
sigen ovulatorischen Zyklen bietet. Eine
zyklische Gestagen-Therapie fiir 21 Ta-
ge fiihrte zu einer signifikanten Reduk-
tion des Menstruationsblutverlusts, ob-
wohl Frauen diese Behandlung weniger
akzeptabel fanden als ein LNG-IUS.
Eine zyklische Gestagenbehandlung
mag fiir eine kurzzeitige Behandlung
einer Menorrhagie geeignet sein.

Orale hormonale Kontrazeptiva

Durch orale kombinierte hormonale Kon-
trazeptiva oder auch eine Gestagenmono-
therapie kann man versuchen Blutungs-
storungen bei Patientinnen mit kleinen
Myomen zu behandeln [189, 190].

IntrauterineTherapie mit Gesta-
genen

Einlage eines [evonorgestrel-Intrauterin-
Systems (Mirena®)

Das LNG-IUS ist zur Therapie der Hy-
permenorrhoe indiziert und ist hier nach-
weislich wirksamer als die Gestagenthe-
rapie oder die Therapie mit Ovulations-
hemmern, selbst wenn diese im Lang-
zyklus angewendet werden [191, 192].
Therapieerfolge in iiber 90 % wurden
in zahlreichen Studien nachgewiesen.
Auch im Vergleich zu einer Therapie mit
Antifibrinolytika und nicht-steroidalen
Antiphlogistika ist die Wirkung eines

LNG-IUS bei der Behandlung einer Hy-
permenorrhoe stirker [193].

Das LNG-IUS stellt eine echte Alterna-
tive zu organerhaltenden operativen Ver-
fahren dar. Die Bedeutung des Levonor-
gestrel-IUS hinsichtlich einer Vermei-
dung von Hysterektomien bei Patien-
tinnen mit idiopathischer Hyper-
menorrhoe wurde in den folgenden Ar-
beiten gezeigt: Lahteenmaki et al. [138],
Hurskainen et al. [138], Goni et al.
[139], Hurskainen et al. [140]. Die An-
wendung eines LNG-IUS bei der Hyper-
menorrhoe ist nahezu adédquat zu den
Ergebnissen nach verschiedenen Metho-
den der Endometriumablation [176,
182]. Somit ist das LNG-IUS in jedem
Fall vor der Anwendung operativer Ver-
fahren, wie einer Endometriumablation
oder auch einer Hysterektomie, als First-
Line-Therapie der Patientin zu empfeh-
len [182, 194]. Auch bei Hypermenor-
rhoen, bedingt durch eine Adenomyosis,
hat das LNG-IUS aufgrund seiner hohen
lokalen Gestagenwirkung einen Effekt
zur Reduktion der Hyper- und Dysme-
norrhoe [194]. Auch bei adiposen Frau-
en ist das LNG-IUS zur Therapie von
Blutungsstorungen gut geeignet [195].
Bei Patientinnen mit hédmatologischen
Erkrankungen und Blutungen wurde das
LNG-IUS ebenfalls erfolgreich ange-
wendet [196, 197].
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Marjoribanks et al. [198] haben die
Wirksamkeit von chirurgischen zu medi-
kamenttsen Interventionen bei Hyper-
menorrhoe untersucht und fanden, dass
chirurgische Interventionen (insbeson-
dere die Hysterektomie) im Vergleich
zu medizinischen Behandlungen nach
einem Jahr zu stirkeren Abnahmen des
menstruellen Blutverlustes fiihren, aber
dass das LNG-IUS - hinsichtlich Ver-
besserung der Lebensqualitit — genauso
wirksam ist.

Orale Behandlung mit dem Progeste-

ron-Rezeptor-Modulator Ulipristalace-
tat (Esmya®)

Aufgrund der beiden grof3 angelegten in-
ternationalen randomisierten Studien
PEARL I [167] und PEARL II [168] er-
hielt Esmya® (5 mg Ulipristalacetat) fiir
die Indikation einer pridoperativen Be-
handlung zur Myomreduktion und Blu-
tungskontrolle 2012 die européische Zu-
lassung.

Studienergebnisse
Wirksamkeitsnachweis

PEARL I sollte die bessere Wirksamkeit
von UPA gegeniiber Placebo in der Be-
handlung von symptomatischen Ute-
rusmyomen bei Frauen mit starker, zur
Andmie fiihrenden Menstruationsblu-
tung belegen. Es war eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte, mul-
tizentrische Parallelgruppen-Studie mit
insgesamt 242 Patientinnen. Uber einen
Zeitraum von 3 Monaten wurde die 1x
tagliche Gabe von je 5 mg und 10 mg Uli-
pristalacetat oder Placebo — bei gleich-
zeitiger Gabe von Eisen in allen 3 Grup-
pen — verglichen. Die Studie erreichte
ihre beiden Wirksamkeitsendpunkte mit
eindeutiger statistischer Signifikanz.
Esmya® erwies sich bei der Senkung von
iibermiBig starken uterinen Blutungen
als wirksamer als das Placebo — gemes-
sen als prozentualer Anteil von Patien-
tinnen mit einem bildhaften Blutungs-
intensitits-Score (Pictorial Blood Loss
Assessment Chart [PBAC]) < 75 (Score
nach oben offen; 0 = keine Blutung;
ab 100 Menorrhagie) [199, 200]. Bei
tiber 90 % der mit Ulipristalacetat be-
handelten Patientinnen sistierten die
starken Blutungen bereits nach 7-tdgiger
Behandlung mit 5 bzw. 10 mg UPA fast
vollstiandig, welches unter begleitender
Eisensubstitution zu einer Besserung der
begleitenden Anédmie fiihrte. Bei Studi-
enbeginn hatten die Patientinnen einen
PBAC > 100. Ebenso wurde eine Redu-
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Abbildung 7: Endometriumdicke (mm) (Mittelwert) in der PEARL-I- und -II-Studie Daten nach 17, 26 und 38 Wo-
chen stammen von Frauen, die nicht hysterektomiert wurden oder eine Endometriumablation erhielten. In der
PEARL-I-Studie wurde die Endometriumdicke mit MRT (verblindet) und in der PEARL-II-Studie durch Ultraschall un-
tersucht. Nach [167, 168] mit freundlicher Genehmigung. © 2012 Massachusetts Medical Society. All rights

reserved.

zierung des gesamten Myomvolumens
erreicht. Letzteres wurde mithilfe einer
Magnetresonanztomographie (MRT) ge-
messen und dann zentral ausgewertet.
Ebenfalls erfolgte eine Linderung der
durch die Myome verursachten Schmer-
zen, ermittelt anhand der Kurzform des
McGill-Schmerzfragebogens [201]. So-
wohl der bildhafte Blutungsintensitits-
Score (PBAC) als auch die Kurzform des
McGill-Schmerzfragebogens gelten als
validierte Instrumente zur Selbstein-
schitzung. Hitzewallungen traten in al-
len Gruppen mit vergleichbarer Haufig-
keit auf (< 1,1 %).

PEARL II sollte die vergleichbare Wirk-
samkeit und das tberlegene Toleranz-
profil von Ulipristalacetat in der Behand-
lung von symptomatischen Uterusmyo-
men bei Frauen mit starker Menstrua-
tionsblutung im Vergleich zu dem
GnRH-Analogon Leuprorelin beweisen;
in dieser Studie determinierte ebenfalls
ein PBAC-Score von > 100 die starken
Menstruationsblutungen, jedoch war
eine begleitende Animie nicht erforder-
lich. Auch diese Studie war eine ran-
domisierte, doppelblinde, kontrollierte,
multizentrische Parallelgruppen-Studie
mit insgesamt 307 Patientinnen. In einer
doppelblinden  Untersuchung wurde
iiber einen Zeitraum von drei Monaten
die einmal tdgliche Gabe von je 5 mg
und 10 mg Esmya®mit einer Einmonats-
Spritze von 3,75 mg Leuprorelin vergli-
chen. Die Studie konnte die vergleich-
bare Wirksamkeit gegeniiber Leupro-
relin hinsichtlich der Senkung der star-

ken uterinen Blutungen, wie in PEARL I
als prozentualer Anteil an Patientinnen
mit einem PBAC-Score < 75, beweisen.
Im Vergleich zu Leuprorelin wurde die-
ser Endpunkt jedoch schneller erreicht,
da unter Leuprorelin bei vielen Patien-
tinnen ein ,Flare-Effekt“ im ersten
Behandlungsmonat zu beobachten ist.
Im Vergleich zu Leuprorelin zeigte
Ulipristalacetat in beiden Behandlungs-
gruppen ein verbessertes Toleranzprofil
und fiihrte zu statistisch signifikant
weniger mittelschweren oder schweren
Hitzewallungen.

Blutungsstérungen

Pearl I: Die Menstruationsblutung
konnte bei 91 % der Frauen, die 5 mg
UPA bzw. bei 92 % der Frauen, die 10 mg
UPA erhielten, kontrolliert werden, ver-
glichen mit nur 19 % der Frauen unter
Placebo-Behandlung (p < 0,001 fiir den
Vergleich jeder UPA-Gruppe mit der
Placebo-Gruppe) (Abb. 6).

Pearl II: Der Anteil der Patientinnen,
bei denen es in Woche 13 zu einer Ab-
nahme der Blutung (PBAC-Score < 75
fiir die vorangegangenen 4 Wochen) ge-
kommen war, lag bei 90 % in der 5-mg-
Ulipristalacetat-Gruppe, bei 98 % in der
10-mg-Ulipristalacetat-Gruppe und bei
89 % in der Leuprolidacetat-Gruppe.
Die Unterschiede zwischen 5 mg UPA
und Leuprorelinacetat beliefen sich auf
1,2 Prozentpunkte (95 %-CI: -9,3-11,8)
und zwischen 10 mg UPA und Leupro-
relidacetat auf 8,8 Prozentpunkte (95 %-
CI: 0,4-18,3). Die Daten ergaben bei ih-
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Tabelle 3: Endometriumveranderungen in der PEARLI- und -II-Studie zur Anwendung von Ulipristalacetat bei Frauen mit
Uterus myomatosus. Histopathologische Bewertung der Endometriumbiopsien. Keine Endometriumhyperplasie oder malig-
nen Veranderungen nach 13 Wochen und im Follow-up, bis auf einen Fall von atypischer Hyperplasie in der Placebo-Gruppe
und je einer einfachen Hyperplasie in der UPA-5-mg-Gruppe nach 13 Wochen und in der GnRH-Gruppe nach 38 Wochen.
Erstellt nach Daten aus [167, 168]. © T. Rabe

PEARL | PEARL II
Placebo UPA 5 mg UPA 10 mg UPA 5 mg UPA 10 mg GnRH-Agonist
Screening n =48 n =295 n =98 n =97 n =103 n =101
Gutartig 48 (100 %) 87 (98,9 %) 95 (100 %) 88 (98,9 %) 100 (100 %) 91 (100 %)
Hyperplasie 0 1(1,1%) 0 1(1 %) 0 0
Bdsartig 0 0 0 0 0 0
Woche 13 n =41 n =83 n =81 n=94 n =98 n =95
Gutartig 39 (100 %) 78 (100 %) 78 (100 %) 85 (98,8 %) 95 (100 %) 88 (100 %)
Hyperplasie 0 0 0 1(1 %) 0 0
Bdsartig 0 0 0 0 0 0
Woche 38 n =31 n =63 n =63 n =63 n==67 n =64
Gutartig 29 (96,7 %) 60 (100 %) 61 (100 %) 58 (100 %) 62 (100 %) 59 (98,3 %)
Hyperplasie 1(2,6 %) 0 0 0 0 1(1,3 %)
Bdsartig 0 0 0 0 0 0

rer statistischen Auswertung keine thera-
peutische Unterlegenheit der UPA-Be-
handlung im Vergleich zur Leuprorelin-
acetat-Behandlung (Abb. 6).

Sekundire Endpunkte
Pearl I: Bei den Patientinnen, die 5 mg

bzw. 10 mg UPA erhielten, gingen die
Blutungen sehr deutlich zuriick (mitt-
lere Verinderung des PBAC-Scores
> 300), wihrend sich die Werte bei den
Patientinnen, die Placebo erhielten,
kaum énderten (p < 0,001 fiir den Ver-
gleich jeder UPA-Gruppe mit der Place-
bo-Gruppe in den Wochen 5-8 und 9-
12). Nach 4-wochiger Einnahme des
Priifpriparates wies die Mehrzahl der
Patientinnen in den UPA-Gruppen eine
Amenorrhoe auf, aber nur wenige
Patientinnen in der Placebo-Gruppe
(p < 0,001 fiir den Vergleich jeder UPA-
Gruppe mit der Placebo-Gruppe). Bei
ca. 50 % der Patientinnen in der 5-mg-
UPA-Gruppe und 70 % der Patientin-
nen in der 10-mg-Gruppe trat die Ame-
norrhoe innerhalb der ersten 10 Tage
ein (Abb. 3). Heftige Blutungen wurden
bis zum 8. Tag rasch kontrolliert (ge-
mifl Definition der nachfolgenden
PBAC-Scores, die immer < 75 lagen);
dies war bei mehr als 75 % der Patien-
tinnen unter UPA der Fall, verglichen
mit 6 % der Patientinnen unter Placebo.

Pearl II: Die PBA.C—SCOI‘CS (Median) in Abbildung 8: Endometrium vor (oben) und nach Behandlung (unten) mit Ulipristalacetat. Oben: Normales Endo-
Woche 13 waren in allen Behandlungs-  metrium in 2 VergroBerungen (mittlere Lutealphase). Unten: Links: Endometrium (10x) mit diinnwandigen GefaRen
ruppen 0. Die Gabe von 5 me bzw. und weitgehend inaktiven Driisen (Case01_04); rechts: Endometrium (40x) mit abortiver Sekretion und unreifem
flgO PP PA fiih . . g'fk Stroma (Case01_07). Nach UPA-Behandlung sieht man die typischen Verdnderungen unter Gabe von Progesteron-
mg U uhrte zu emer signifikant rezeptormodulatoren, die als PAEC bezeichnet werden (siehe Text). Mit freundlicher Genehmigung von Peter Sinn,
schnelleren Kontrolle exzessiver Blutun-  Heidelberg.
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Tabelle 4: Fir Progesteronrezeptor-Modulatoren spezifische Endometriumverdnderungen (PAEC = PRM-associated endometrial
changes) in der PEARL:I- und -II-Studie zur Anwendung von Ulipristalacetat bei Frauen mit Uterus myomatosus bei der
histopathologische Bewertung der Endometriumbiopsien. Nach [167, 168]: Abruck mit freundlicher Genehmigung von Preglem

SA, Genf.

PEARL | PEARL Il
Placebo UPA 5 mg UPA 10 mg UPA 5 mg UPA 10 mg GnRHa
Screening 0 % 6,5 % 1,3 % 2,6 % 3.8 % 25 %
Woche 13 8 % 60 % 56 % 55 % 61 % 14 %
(Behandlungs-
ende) v v v v
Woche 38* 2,6 % 78 % 51 % 6.5 % 6.3 % 6.3 %

gen als bei Leuprorelinacetat (p < 0,001
fiir beide Vergleiche). Des Weiteren fiihr-
ten 10 mg UPA bei Patientinnen schnel-
ler zum Eintritt einer Amenorrhoe als
Leuprorelinacetat (p < 0,001). In sdamtli-
chen Studiengruppen konnten dhnliche
Verbesserungen hinsichtlich Schmerz,
Lebensqualitit und Hiémoglobinwert
festgestellt werden.

Endometriumverdnderungen

In der PEARL-I-Studie wurde die Endo-
metriumdicke mit MRT (verblindet) und
in der PEARL-II-Studie durch Ultra-
schall untersucht. Die in Abbildung 7
(links) dargestellten Daten zur Endo-
metriumdicke nach 17, 26 und 38 Wo-
chen stammen von Frauen, die nicht hys-
terektomiert wurden oder eine Endomet-
riumablation erhielten. Wihrend einer
Therapiedauer von 13 Wochen kam es in
der PEARL-I-Studie zu einer leichten
Zunahme der Endometriumdicke unter
5 mg bzw. 10 mg UPA, aber auch unter
Gabe von Placebo. Danach wurde im
therapiefreien Intervall sowohl in der
Verum- als auch der Placebo-Gruppe ein
Abfall auf Ausgangsniveau beobachtet.

In der PEARL-II-Studie nahm erwar-
tungsgemill die Endometriumdicke in
der Leuprorelingruppe nach 13 Wochen
um ca. 50 % ab, wihrend vergleichbar
zu den Verdnderungen in der PEARL-I-
Studie eine leichte Zunahme der Endo-
metriumdicke in beiden UPA-Gruppen
zu bemerken war. Im therapiefreien
Intervall kehrten in allen 3 Gruppen
die Werte auf Ausgangsniveau zuriick
(Abb. 7 rechts).

Die histopathologische Bewertung der
Endometriumbiopsien ergab keine mali-
gnen Verdnderungen nach 13 Wochen
und im Follow-up. Die in der Tabelle 3
dargestellten Daten zeigen in der
PEARL-I-Studie lediglich eine atypi-
sche Endometriumhyperplasie in der

Placebogruppe nach 38 Wochen (6 Mo-
nate nach Behandlungsende).

In der PEARL-II-Studie trat eine ein-
fache Endometriumhyperplasie in der
13. Woche unter 5 mg UPA und in der
38. Woche nach Behandlung mit dem
GnRH-Agonisten auf (Tab. 3).

Die fiir Progesteronrezeptor-Modulato-
ren spezifische Endometriumverdnderun-
gen (PAEC = PRM-associated endo-
metrial changes) in der PEARL-I- und
-II-Studie zur Anwendung von Ulipristal-
acetat bei Frauen mit Uterus myomatosus
bei der histopathologische Bewertung
der Endometriumbiopsien sind in Abbil-
dung 8 und Tabelle 4 dargestellt. Dabei
handelt es sich um benigne Veridnderun-
gen, die die endometrialen Driisen und
das endometriale Stroma betreffen und
mit unphysiologischer Zystenbildung,
Atrophie oder abortiven sekretorischen
Veridnderungen der Driisen sowie mit ab-
normer Vaskularisation des Endometrium
einhergehen konnen. Die histologischen
Verinderungen sind variabel und werden
nicht bei allen Patientinnen beobachtet
(siehe hierzu Fiscella et al. [202], Clarke
u. McCluggage [203], Mutter et al. [159],
Joffe et al. [160]). Was die prognostischen
Bedeutung der sogenannte PAEC betrifft,
gibt es histologisch keine Anhaltspunkte,
dass sich daraus pramaligne Verdnderun-
gen ergeben konnten. Tabelle 4 veran-
schaulicht die Reversibilitit des PAEC,
da 6 Monate nach Therapieende die Hiu-
figkeit des PAEC vergleichbar zu den
Kontrollgruppen war. Aufgrund des
Fehlens von lidngerfristigen Beobachtun-
gen ist jedoch derzeit keine abschlielen-
de Bewertung der Signifikanz der PAEC
moglich.

B AbschlieBRende Bewertung

Eine rasche Blutungskontrolle bei my-
ombedingter Hypermenorrhoe mit pra-

operativem Anstieg des Hb-Wertes so-
wie eine Myomverkleinerung sind die
entscheidenden Vorteile der neuen Be-
handlungsoption mit UPA (5 mg/oral,
1 Tabl. pro Tag fiir maximal 3 Monate).
In einer kiirzlich in Lancet veroffentlich-
ten Studie sind die postoperativen Er-
gebnisse bei schwereren nicht-kardialen
Operationen bei Patientinnen mit pri-
operativer Anamie ungiinstiger [169].
Wihrend GnRH-Analoga zu einer er-
schwerten  Schichtenpriparation bei
nachfolgender endoskopischer Myom-
ausschdlung fiihren [170], scheint dies
nach einer UPA-Behandlung nicht der
Fall zu sein [Donnez 2012, personliche
Mitteilung].

Weiterhin ist die anhaltende Wirkung
mit einer Persistenz der Myomgrofie
nach medikamentenbedingter Schrump-
fung ein weiterer Vorteil, sollte sich die
Patientin nicht zu einer Operation ent-
scheiden.

Aufgrund der beiden grofl angelegten
internationalen randomisierten Studien
PEARL I [167] und PEARL II [168] er-
hélt Esmya® (5 mg Ulipristalacetat) fiir
die Indikation einer prioperativen Be-
handlung zur Myomreduktion und Blu-
tungskontrolle 2012 die européische Zu-
lassung.

Ob UPA in Zukunft auch fiir die alleini-
ge Indikation zur Therapie bestimmter
Formen der Hypermenorrhoe zur Verfii-
gung steht, kann noch nicht beurteilt
werden — ein neuer Therapieansatz auch
in dieser Richtung wire wiinschenswert.
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Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Ubernehmen irgendwelche Haftungs-
anspruche.
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