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■■■■■ 1. Einleitung

Der Uterus myomatosus ist eine geschlechtsspezifische Erkran-
kung, welche die Lebensqualität eines Teils der betroffenen
Frauen erheblich beeinträchtigt [1]. Die häufigsten Beschwer-
den sind starke, schmerzhafte und bisweilen unregelmäßige
Blutungen, Druck auf Blase und Rektum, aber auch diffuse
Schmerzen im Unterbauch [2]. Eine Erweiterung des Thera-
pieangebotes ist ein besonderes Anliegen.

■■■■■ 2. Uterus myomatosus – Ätiologie und

Pathophysiologie

Die Entstehung von Uterusmyomen ist bislang nicht restlos
geklärt, wiewohl die molekulare Diagnostik in jüngster Zeit
wertvolle Detailerkenntnisse liefert, die das Verständnis der
Genese von Myomen verbessern. Die im Unterschied zum nor-
malen Myometrium signifikant verstärkte Expression von pro-
inflammatorischen und profibrotischen Genen [3] weist darauf

hin, dass (unter anderem) Entzündungsreaktionen und Fibrin-
ablagerungen als Ursache dafür angesehen werden können, dass
glatte Myoblasten und Fibroblasten des Myometriums begin-
nen, Myome zu bilden.

Die von den Sexualsteroiden abhängigen proinflammatorischen
Zytokine sind in Myomen besonders hoch exprimiert; dazu
zählen Interleukin- (IL-) 1, IL-6, IL-11, IL-13, IL-15, Interfe-
ron- (IFN-) γ, tumor necrosis factor- (TNF-) α, granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) und Erythro-
poietin [4–7]. Sexualsteroide üben generell einen suppressiven
Einfluss auf proinflammatorische Zytokine aus; fluktuieren sie
hingegen – wie dies während des Menstruationszyklus der Fall
ist – so induzieren sie die Transkription dieser proinflammatori-
schen Mediatoren und verstärken inflammatorische Prozesse.

Das wichtigste profibrotische Zytokin ist der in Myomen hoch
exprimierte TGF-β [8–10]. Seine Expression wird in agonisti-
scher Weise von den Sexualsteroiden beeinflusst [11]. Die fi-
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brotische Transformation von Myoblasten in Myome wird durch
afebrile inflammatorische Prozesse begleitet, die über Konzen-
trationsschwankungen der Sexualsteroide ausgelöst werden.
Dies scheint nach dem jetzigen Wissensstand ein wesentlicher
Faktor in der Ätiologie von Myomen zu sein.

■■■■■ 3. Uterus myomatosus – Inzidenz

Die Häufigkeit von Myomen ist je nach Ethnizität unterschied-
lich und wird auch in verschiedenen geographischen Regio-
nen unterschiedlich angegeben. Die Angaben für die fertile
Lebensphase (Myome > 5 cm) schwanken. 20–40 % der Frau-
en in der fertilen Lebensphase entwickeln bis zur Menopause
ein Myom; zählt man asymptomatische Myome dazu, so ist
von einem Prozentsatz auszugehen, der wahrscheinlich zwi-
schen 50 und 75 % liegt [12–14].

■■■■■ 4. Hysterektomie-Raten

Gutartige Erkrankungen des Uterus sind in Österreich mit ei-
ner Inzidenz von 89 % die häufigste Hysterektomie-Indikati-
on. In absoluten Zahlen ausgedrückt wird jährlich bei 1,72 aus
1000 Frauen aufgrund einer benignen Erkrankung eine Hys-
terektomie durchgeführt (Erhebung für das Jahr 2008).
Allerdings ist die Inzidenz stark rückläufig. Im Zeitraum von
12 Jahren (1997–2008) kam es aus dieser Indikation zu einem
Rückgang der Hysterektomie-Rate um 31 %, wohingegen sie
aus maligner Indikation konstant blieb.

Verglichen mit anderen Ländern liegt die Hysterektomie-Rate
in Österreich bei Vorliegen von gutartigen Uterusveränderun-
gen deutlich unter der Rate von Deutschland (3,6 auf 1000
Frauen, Erhebung 2006) [15] und ist auch etwas niedriger als
in Schweden (2,1 auf 1000 Frauen, Erhebung 2006) [16].

Da der allgemeine Trend deutlich in Richtung einer organer-
haltenden Operation bei Uterus myomatosus geht, kommt einer
medikamentösen Vorbehandlung zur Größenreduktion der Ute-
rusmyome präoperativ eine große Bedeutung zu. Weiters kön-
nen durch medikamentöse Interventionen die mit Uterus myo-
matosus assoziierten Beschwerden deutlich reduziert werden.

■■■■■ 5. Hysterektomie-Folgen

Die organerhaltende Myomektomie wird zunehmend auch von
Patientinnen ohne Kinderwunsch angesprochen, einerseits, weil
sie aus persönlichen Gründen nicht hysterektomiert werden
wollen, und andererseits, weil es aus der Literatur mit unter-
schiedlicher Evidenz Hinweise gibt, dass eine Hysterektomie
mit Nebenwirkungen und Folgen assoziiert ist.

a) Urogynäkologische Spätfolgen
In einer landesweiten Kohortenstudie wiesen Altman et al. nach,
dass die vaginale wie auch die laparotomische Hysterektomie
mit einer späteren signifikanten Zunahme von Stressinkontinenz
assoziiert ist [17]. Die Autoren erklären dieses Phänomen mit
der Beeinträchtigung des Beckenbodens durch die Operation.
Die Destabilisierung des Beckenbodens führt zu einer Verän-

derung des vesikourethralen Winkels und damit zu einer Stress-
inkontinenz. Diese Ergebnisse konnten durch andere Arbeiten
bestätigt werden [18].

b) Reduzierte Durchblutung der verbleibenden
Ovarien
Die Blutversorgung der Ovarien erfolgt einerseits durch die
Arteria ovarica und andererseits durch den Ramus ascendens
der Arteria uterina. Da letztere im Rahmen der Hysterektomie
ligiert wird, kann es zu einer Minderdurchblutung der Ovarien
und damit auch zu einer Funktionseinschränkung kommen.
Dieser Umstand wird von manchen Autoren für ein vorzeiti-
ges Einsetzen der Menopause und für die damit verbundenen
Ausfallserscheinungen verantwortlich gemacht [19].

c) Beeinflussung des Stoffwechsels
Das in der Schilddrüse gebildete Tetrajodthyronin wird in ver-
schiedenen peripheren Organen in das aktive Trijodthyronin
umgewandelt, das für die Verstoffwechselung und die Bildung
von ATP verantwortlich ist. Dieser Aktivierungsvorgang wird
durch die Dejodinasen bewirkt, die in unterschiedlichen Iso-
formen vorkommen und durch die Entfernung eines Jodatoms
des Tetrajodthyronins gewebs- und organspezifisch das Trijod-
thyronin bilden.

Das Enzym Dejodinase ist in der Isoform II auch im Uterus
lokalisiert, wo es vor allem während der Schwangerschaft die
kindliche Versorgung mit Trijodthyronin gewährleisten soll.
Aber auch außerhalb der Gravidität ist dieses Enzym im Ute-
rusgewebe aktiv, wobei es die Verstoffwechselung der mit der
Nahrung aufgenommenen Energiequellen verbessert. Nach
Hysterektomie verringert sich dieser Stoffwechselprozess, was
mit einer Verlangsamung des Energieumsatzes einhergehen
kann [20]. Dies könnte das von Patientinnen immer wieder
berichtete Phänomen erklären, dass es nach Hysterektomie trotz
gleichbleibender Lebensführung zu Gewichtszunahme kommt
[21, 22].

d) Hysterektomie und Schilddrüsenkarzinom
Das Schilddrüsenkarzinom ist eine „gender-specific disease“,
die bei Frauen häufiger vorkommt als bei Männern. Retrospek-
tive Untersuchungen zeigten, dass dieses frauenspezifische
Malignom bei Patientinnen nach Hysterektomie häufiger
vorkommt [23]. Prospektive Untersuchungen müssen diese
Daten allerdings noch erhärten.

■■■■■ 6. Organerhaltende Therapieverfahren

a) Operative organerhaltende Therapieverfahren
Die operativen organerhaltenden Therapieverfahren werden
beim Uterus myomatosus immer häufiger von den betroffenen
Frauen thematisiert. Insbesondere bei Kinderwunsch ist eine
präoperative Vorbehandlung, die einen minimal-invasiven
operativen Eingriff und den Organerhalt möglich macht, nicht
selten eine Notwendigkeit. Bei Fällen von Sterilität können
sowohl submuköse als auch intramurale Myome für den
nicht erfüllten Kinderwunsch verantwortlich sein und sollten
vor Durchführung einer Sterilitätsbehandlung je nach Lokali-
sation hysteroskopisch oder laparoskopisch entfernt werden
[24].
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Im Unterschied zur offenen Laparotomie, die bei bestimmten
klinischen Konstellationen notwendig sein kann, sind endosko-
pische Myomektomien mit einer deutlich geringeren Belastung
der Patientinnen, so insbesondere mit kürzerer Hospitalisie-
rung und geringerer postoperativer Morbidität, verbunden [25].

Die Möglichkeit des endoskopischen Vorgehens hängt in ers-
ter Linie von der Größe des zu entfernenden Myoms ab. Dies
ist ein weiterer Grund, Medikamente einzusetzen, die einerseits
zu einer Verkleinerung des zu entfernenden Myoms und
andererseits präoperativ auch zu einer Verbesserung der Myom-
assoziierten Beschwerden führen.

b) Endokrine Therapieverfahren (in Kombination
mit organerhaltenden Operationen)
Endokrine Therapieverfahren können zur Verbesserung der
Beschwerden, zur Verkleinerung der Myomgröße und zur prä-
operativen Behandlung eingesetzt werden. In Verwendung ste-
hen in erster Linie GnRH-Analoga, Danazol (ein synthetisches
Isoxazolderivat, das dem 17-Ethinyl-Testosteron verwandt ist),
Gestagene und selektive Östrogen-Rezeptor-Modulatoren (sog.
SERMs).

Gonadotropin-Releasing Hormon- (GnRH-) Analoga
Im Rahmen einer Metaanalyse wurde unter Verwendung der
Datenbanken Medline, Embase, Web of Knowledge, Scopus
und Cochrane Library ein Survey der randomisierten kontrol-
lierten Studien von „GnRH agonist pretreatment vs placebo or
no treatment before laparoscopic myomectomy“ durchgeführt
[26]. Die GnRH-Vorbehandlung reduzierte zwar nicht die
Operationszeit, wohl aber den intraoperativen Blutverlust
(mean difference 60 ml; 95 % confidence interval [CI] 39–82).
Statistische Unterschiede zeigten sich in der postoperativen
Hämoglobinkonzentration (mean difference 1,15 g/dl; 95 %
CI 0,46–1,83) und in der Erythrozytenanzahl (mean difference
0,65×106 cells/ml; 95 % CI 0,16–1,14). Naturgemäß kam es
zum Auftreten der typischen GnRH-bedingten Nebenwirkun-
gen. Insgesamt wurden von 95 % der behandelten Frauen Ne-
benwirkungen berichtet [27]. 78 % litten unter „hot flushes“,
32 % unter trockener Scheide und 55 % an frontalem Kopf-
schmerz. Aber auch Gelenks- und Muskelschmerzen, Schlaf-
losigkeit, Depression und Libidoverlust wurden beschrieben.
Nach 6 Monaten Therapie war außerdem eine Reduktion der
Knochenmasse zu diagnostizieren [28]. Eine Add-back-Be-
handlung (so z. B. die zusätzliche Medikation mit Tibolon)
konnte die subjektiven Beschwerden lindern [29].

■■■■■ 7. Selektive Progesteron-Rezeptor-Modu-

latoren (SPRMs)

SPRMs sind steroidale Moleküle, die aufgrund ihrer Ähnlich-
keit zum Progesteron dessen Rezeptor besetzen und eine Di-
merisierung sowie ein Andocken an den entsprechenden DNA
„response elements“ bewirken, wo sie allerdings – im Unter-
schied zum nativen Progesteron – stärker Korepressoren bin-
den, die die Progesteron-induzierte Wirkung verhindern [30].

Abbildung 1 zeigt den Mechanismus der SPRMs (B) und den
Unterschied zum ursprünglichen Progesteron [31]. Derzeit sind
verschiedene SPRMs in klinischer Prüfung bzw. bereits in kli-
nischer Anwendung; sie sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Rationale zum Einsatz von SPRMs
Die Volumsvergrößerung des Myometriums in der Schwan-
gerschaft wird durch den starken mitogenen Effekt des Pro-
gesterons auf die Uterusmuskulatur bewirkt. Dieser wird nach
der Entbindung wieder zurückgenommen. In zahlreichen ex-
perimentellen Arbeiten wurde auch ein myomstimulierender
Effekt von Progesteron nachgewiesen [32–40].

Dies war der Anlass, den Einsatz von selektiven Progesteron-
Rezeptor-Modulatoren (SPRMs), für die eine mögliche sup-
pressive Wirkung auf die Myomgröße postuliert wird, in expe-
rimentellen und klinischen Studien zu überprüfen.

Die Wirkung von Progesteron auf das Myometrium ist diffe-
renziert. Progesteron übt den bereits erwähnten direkten, mito-
genen Effekt aus, hemmt allerdings andererseits die Aktivität
von Matrixmetalloproteinasen (MMP) und hat generell einen
antiinflammatorischen Effekt, der jedoch durch Progesteron-
fluktuation – wie dies z. B. prämenstruell der Fall ist – antibak-
terielle entzündungsähnliche Reaktionen, die ebenfalls mit der
Entstehung von Myomen in Zusammenhang gebracht werden,
hervorrufen kann (siehe oben).

SPRMs greifen direkt in diesen Mechanismus ein, indem sie
einerseits den Progesteronspiegel – und damit die mitogene
Aktivität von Progesteron – senken und andererseits die Pro-
gesteronkonzentrationsschwankungen verhindern, die über
inflammationsähnliche Regulationsmechanismen die Myom-
entstehung anregen.

■■■■■ 8. Esmya® (Ulipristalacetat)

Ulipristalacetat, in der klinischen Forschung als CDB-2914
kodiert (17 α-acetoxy-11 β-[4-N,N-dimethylaminophenyl]-19-
norpregna-4,9-diene-3,20-dione), ist ein Derivat des 19-Nor-
progesterons. Abbildung 2 zeigt die Ähnlichkeit zum nativen
Progesteron.

Konsensuspapier

Abbildung 1: Mechanismus der SPRMs (B) und Unterschied zum ursprünglichen
Progesteron. Mit freundlicher Genehmigung von Elsevier aus [31].
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Ulipristalacetat wurde bereits für verschiedene klinische Indi-
kationen eingesetzt und in Studien geprüft. Dazu zählen die
Behandlung von dysfunktionellen Blutungen und Endometri-
ose, die Notfallkontrazeption und die präoperative Therapie
des Uterus myomatosus. Für die beiden letztgenannten Indi-
kationen ist Ulipristalacetat bereits zugelassen. Im Unterschied
zu Mifepriston zeichnet es sich durch eine geringere Antiglu-
kokortikoidwirkung aus.

Präklinische und klinische Forschung
Der klinischen Anwendung gingen Untersuchungen über die
chronische und akute Toxizität voraus. Diese ergaben ein si-
cheres Profil. Der Progesteron-antagonisierende Effekt wurde
in zahlreichen In-vivo-Untersuchungen evaluiert und konnte
auch in Phase-I-Studien bestätigt werden [41–44].

Serumkonzentrationsüberprüfungen zeigten, dass 10 mg Uli-
pristalacetat die optimale Wirkungsdosis – auch was die biolo-

gisch aktiven Metaboliten betrifft – erzielte. CDB-2914 zeigte
eine schnelle Resorption, war bei der oralen Einnahme inner-
halb von 15 Minuten im Blut nachweisbar und erreichte Peak-
Werte nach 60–90 Minuten.

Die anschließende langsamere Clearance-Rate war durch die
Bindung an Serumproteine, vor allem an α-1-Acid-Glykopro-
tein, Albumin, Globuline und Cholesterin-bindende Proteine,
bedingt. Höhere Dosen als 50 mg zeigten aufgrund der stärke-
ren Saturation keine höheren Serumspiegel.

Wirkung auf die Leber
In den bisher zu Verfügung stehenden Daten konnte keine Le-
bertoxizität für Ulipristalacetat nachgewiesen werden.

Wirkung auf das Endometrium
SPRMs bewirken im Endometrium eine spezifische histologi-
scheVeränderung, die teils als Kompaktierung bzw. als Ödem-
bildung des Stromas beschrieben wird und die zu einer leich-
ten Zunahme der Endometriumdicke führt, welche aber nicht
mit einer Hyperplasie verwechselt werden darf. Als Ursache
dafür geben Pathologen weniger Mitosen in den endometrialen
Drüsen an. Ein unabhängiges Panel von Pathologen stufte diese
Veränderung, die im Übrigen bei Patientinnen ohne nachfol-
gende chirurgische Intervention 6 Monate nach Therapiebe-
endigung nicht mehr feststellbar war, als eine Normvariante
ohne klinische Bedeutung ein [45, 46].

Wirkung auf Knochendichte, Prolaktin- und
Östradiol-Serumspiegel
Ulipristalacetat verändert im Unterschied zu GnRH-Agonisten
nicht den Östrogenspiegel, wodurch es zu keinen Hormonaus-
fallserscheinungen und auch zu keiner Abnahme der Knochen-
dichte kommt. Dies erklärt auch die gute Verträglichkeit von
Ulipristalacetat. Eine leichte passagere Erhöhung des Prolaktins
ist rasch reversibel und zeigte keine klinische Symptomatik.

Auswirkung auf den Menstruationszyklus
Unter Ulipristalacetat resultieren Anovulation und bei einem
Großteil der Patientinnen Amenorrhö. Die Östrogenspiegel

Konsensuspapier

Abbildung 2: Strukturformel Ulipristalacetat

Tabelle 1: Ausgewählte wichtige SPRMs in laufender klinischer Entwicklung. Nach [31].

Untersuchte Substanz Therapeutische Anwendung Derzeitiger Status

Mifepriston (RU-486) SS-Abbruch Begonnen
Notfall-Kontrazeption Phase III
Psychose Phase III
M. Cushing Phase III
Langzeit-Kontrazeption Phase II
Myome Phase II
Endometriose Phase II
M. Alzheimer Phase II
Endometriumkarzinom Phase I

Ulipristalacetat (CDB-2914, VA2914) Notfall-Kontrazeption Begonnen
Myome Phase III
Langzeit-Kontrazeption Phase II

Asoprisnil (J-867) Myome Zurückgezogen
Endometriose Zurückgezogen
Langzeit-Kontrazeption Zurückgezogen

Telapristonacetat (CDB-4124) Myome, Anämie, Endometriose Phase-III-Studien beendet, Phase-I/II-Studie initiiert
Lonaprisan (ZK230211) Krebs Phase II
CP8816, CP8863 Gyn. Funktionsstörungen Präklinisch
WAY-255348 Kontrazeption Präklinisch
Onapriston (ZK98299) Endometriose, Krebs Keine Entwicklung seit den 1990ern
ORG-31710, ORG-31806 Kontrazeption, Krebs Präklinisch, keine Entwicklung seit den 1990ern
PF-241873 Endometriose Abgebrochen
ZK-137316 Kontrazeption Abgebrochen
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bleiben während der Therapie auf physiologischem Niveau
(follikuläre Phase) und der natürliche Monatszyklus stellt sich
bei Patientinnen ohne nachfolgende chirurgische Intervention
innerhalb eines Monats nach Therapiebeendigung wieder ein.

Wirkung auf Uterusmyome [31] (Tab. 2)
Zur Behandlung des Uterus myomatosus sind 3 verschiedene
SPRMs in klinischer Prüfung, wobei für Ulipristalacetat bereits
die Zulassung zur präoperativen Behandlung erteilt wurde.

Die Phase-III-Studien wurden randomisiert und doppelt geblin-
det vorgenommen und untersuchten die Wirksamkeit von
Ulipristalacetat gegenüber Placebo (PEARL-I-Studie) [47]. In
einer weiteren, ebenfalls doppelt geblindeten Untersuchung
wurde Ulipristalacetat 5 mg gegenüber einem GnRH-Analo-
gon (Leuprorelinacetat 3,75 mg) evaluiert (PEARL II) [47].

Einfluss auf Menorrhagie (Tab. 3)
Beide Studien untersuchten primär den Einfluss von Ulipris-
talacetat auf sehr starke Menstruationsblutungen. Die Blutun-
gen wurden mithilfe eines semiquantitativen Fragebogens er-
fasst, der die Menge der benutzten Binden und Tampons sowie
deren Grad der Blutverschmutzung erhob („pictorial bleeding
assessment chart“ [PBAC]). Der verwendete Score wird wie
folgt ausgewertet: Ein Score von 75–100 in den ersten 8 Tagen
der Regelblutung bezeichnet eine Menorrhagie. Ein Score < 75
bezeichnet Eumenorrhö, also eine normal starke Menstruati-
onsblutung.

Bei > 90 % aller Patientinnen kam es unter Ulipristalacetat zur
Normalisierung der Blutungen (PBAC < 75). Die Mehrzahl der
Patientinnen entwickelte in Folge eine Amenorrhö. Im Ver-
gleich dazu konnte eine Blutungskontrolle bei lediglich 19 %
der Placebo-behandelten Patientinnen erreicht werden, was
einen statistisch signifikanten Unterschied darstellte (p < 0,001).
In PEARL II wurde die Gleichwertigkeit der Behandlung zu
dem GnRH-Analogon bewiesen, unter welchem die Blutungs-
kontrolle in 89 % der Patientinnen erreicht werden konnte.

Bezeichnenderweise wurde die Blutungskontrolle unter Uli-
pristalacetat innerhalb einer Woche erreicht, was einen entschei-
denden Vorteil zu den GnRH-Analoga darstellt, da diese oftmals
zu Therapiebeginn eine Symptomverstärkung induzieren (sog.
Flare-Effekt), bevor der Therapieerfolg einsetzt. Dementspre-
chend wurde in der Studie PEARL II die Blutungskontrolle
mit dem GnRH-Analogon erst nach 25 Tagen erreicht.

Einfluss auf Myomvolumen (Tab. 4)
Es kam zu einer signifikanten Verringerung des Myomvolumens.
In der PEARL-I-Studie, in der das Gesamtvolumen der Myome
per zentralisiertem MRT gemessen wurde, betrug die Redukti-
on des Myomvolumens 21 % (5 mg) und 12 % (10 mg) im
Vergleich zu +3 % mit Placebo (p = 0,002 und p = 0,006). In
der PEARL-II-Studie, in der das Volumen der 3 größten Myome
gemessen wurde, zeigte sich Ulipristalacetat dem GnRH-Ana-
logon nicht unterlegen, mit einer Reduktion von 45,5 % (5 mg)
und 62,5 % (10 mg) im Vergleich zu 55,7 % (GnRH-Analogon).
Die Reduktion des Myomvolumens wurde mit Ulipristalacetat
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Tabelle 2: Studien zum Thema Uterus myomatosus. Nach [31].

Studie Design Behandlung und Dosis n Behandlungsdauer       Schlüsselresultate

Ulipristalacetat
Levens et al., 2008 R, DB, PC 3 Zyklen oder Veränderungen Amenorrhö während

90–102 Tage Myom-Volumen (%) 3. Zyklus (% der Frauen)
Placebo 8 +6 0
Ulipristalacetat 10 mg tägl. 8 –36 87,5
Ulipristalacetat 20 mg tägl. 6 –21 100,0

Niemann et al., 2001 Placebo 12 +7 0
Ulipristalacetat 10 mg tägl. 13 –17 61,5
Ulipristalacetat 20 mg tägl. 13 –24 92,0

Ulipristalacetat wurde gut vertragen
Asoprisnil

Chalisz et al., 2007 R, DB, PC 12 Wochen Mittlere Veränderung Amenorrhö (% der Frauen)
im Uterusvolumen (%)

Placebo 31 +1 0
Asoprisnil 5 mg tägl. 33 –14 16
Asoprisnil 10 mg tägl. 29 –9 36
Asoprisnil 25 mg tägl. 36 –17 70

Asoprisnil wurde gut vertragen

R = randomisiert, DB = doppelblind, PC = placebokontrolliert

Tabelle 3: Blutungskontrolle (PBAC < 75) bei 91,5 % der
Patientinnen mit 5 mg Ulipristalacetat (prim. Endpunkt). Nach
[47].

Blutungskontrolle (PBAC < 75) % Patientinnen
(Woche 13)

UPA 5 mg 92,5 %*
UPA 10 mg 91,5 %
Placebo 18,8 %

* p < 0,0001 vs. Placebo

Tabelle 4: Wirkung von Ulipristalacetat auf das Myomvolumen.
Nach [47].

Veränderung des Myomvolumens

UPA 5 mg – 21,1 %*
UPA 10 mg – 12,3 %**
Placebo  + 3 %

* p < 0,002 vs. Placebo
** p < 0,006 vs. Placebo
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auch nach Therapieende beibehalten, während nach Therapie
mit dem GnRH-Analogon die erreichte Volumenreduktion nach
6-monatiger Therapiepause fast gänzlich aufgehoben war.

Einfluss auf die Lebensqualität
Die Lebensqualität der Patientinnen unter Ulipristalacetat-The-
rapie wurde verbessert und erreichte in dem myomspezifischen
Questionnaire (UFS-QoL) Werte, die denen von gesunden Pro-
bandinnen gleichzusetzen sind.

Da es im Unterschied zur GnRH-Analogon-Anwendung zu
keinem Absenken des Östrogenspiegels kam, waren auch die
diesbezüglichen Nebenwirkungen nicht zu verzeichnen. In der
Vergleichsstudie zu dem GnRH-Analogon wurden mäßige bis
starke Hitzewallungen von ca. 10 % der Ulipristalacetat-Patien-
tinnen berichtet, verglichen mit 40 % der GnRH-Analogon-
Patientinnen (p < 0,001).

Ulipristalacetat war generell gut verträglich. Abgesehen von
der Amenorrhö, die ein erwünschter Nebeneffekt der Therapie
mit Ulipristalacetat ist, wurden Kopfschmerzen und Brustspan-
nen berichtet.

Europäische Zulassung
Die Europäische Kommission hat am 27. Februar 2012 die
Marktzulassung für Esmya® 5 mg-Tabletten zur präoperativen
Therapie von moderaten bis schwer symptomatischen Uterus-
myomen erteilt. Diese Entscheidung folgte einer positiven Stel-
lungnahme der EMA (European Medicines Agency)/CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) vom 16.
Dezember 2011 und gilt für alle Mitgliedstaaten der Europäi-
schen Union.

„On 15 December 2011, the Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) adopted a positive opinion, recom-
mending the granting of a marketing authorisation for the me-
dicinal product Esmya, 5 mg, tablet, intended for pre-operative
treatment of moderate to severe symptoms of uterine fibroids
in adult women of reproductive age. The duration of treatment
is limited to 3 months.

The applicant for this medicinal product is PregLem France
SAS. The active substance of Esmya is ulipristal acetate, a se-
lective progesterone receptor modulator, characterised by a
tissue-specific partial progesterone antagonist effect. It acts
by depriving uterine fibroids of growth stimulation due to pro-
gesterone.

The treatment consists of one tablet of 5 mg to be taken orally
once daily for up to 3 months, and it should be started during
the first week of a menstrual cycle. So far there are no data
available on treatment with a duration longer than 3 months
or on repeat courses of treatment. Therefore, treatment duration
should not exceed 3 months.

The benefits with Esmya are its ability to reduce fibroid-related
bleeding, anaemia and fibroid size. Ulipristal showed better
efficacy compared to placebo (a dummy) at reducing bleeding
and anaemia, and fibroid volume.

The most common side effects are amenorrhea, endometrial
thickening and hot flush.

The approved indication is: ‘Ulipristal acetate is indicated for
pre-operative treatment of moderate to severe symptoms of
uterine fibroids in adult women of reproductive age. The dura-
tion of treatment is limited to 3 months’.“

Anfang 2012 wurden die klinischen Daten der Phase-III-Studien
im NEJM publiziert [47, 48]. Dabei zeigte sich, dass innerhalb
von 7 Tagen die durch die Myome ausgelösten Blutungen ge-
stillt werden konnten. In 90 % waren die myombedingten
Hypermenorrhöen unter klinischer Kontrolle. Die 3 größten
Myome konnten durch 5 mg Ulipristalacetat um 36 % und mit
10 mg um 42 % reduziert werden. Der Therapieerfolg war auch
6 Monate nach Behandlungsende vorhanden und wies damit
eine Nachhaltigkeit auf.
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