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In Europa leiden ca. 24 Millionen Frauen, in Nordamerika mehr als 20 Millionen Frauen im Alter von 35–55 Jahren an Uterus-Myomen; dies sind 40 % aller 
Frauen dieser Altersgruppe. Myombedingte Symptome zeichnen sich durch ausgesprochen starke uterine Blutungen, Anämie, Schmerzen und Infertilität aus. 
Hierdurch wird die Lebensqualität vieler Frauen in hohem Maße beeinträchtigt und dies führt in vielen Fällen zur Hysterektomie. 

Zwei randomisierte Doppelblindstudien haben 2012 die Wirksamkeit des Progesteron-Rezeptor-Modulators Ulipristalacetat (UPA) zur Behandlung von 
Uterus-Myomen bei Frauen, für die eine OP vorgesehen ist, und zur Kontrolle einer begleitenden Hypermenorrhoe, gezeigt. Nennenswerte Nebenwirkungen 
bei einer Dosierung von 5 bzw. 10 mg UPA über 3 Monate sind nicht aufgetreten. Ein Sistieren der Hypermenorrhoe wurde bereits nach 7 Tagen beobachtet, 
eine Volumenreduktion der Uterus-Myome um 40 % innerhalb von 3 Monaten schien auch 6 Monate nach Absetzen der Präparate nachweisbar zu sein. Ein 
Präparat in einer Dosierung von 5 mg Ulipristalacetat steht als Esmya® seit dem Frühjahr 2012 zur Behandlung von symptomatischen Leiomyo men bei Frauen, 
die für eine OP vorgesehen sind, zur Verfügung.

Die PEARL-III-Studien untersuchten die Blutungskontrolle, Myomreduktion, Lebensqualität und Schmerzreduktion bei symptomatischen Myompatientin-
nen über 4 UPA-Behandlungszyklen (10 mg/Tag) à 3 Monate, gefolgt von 10 Tagen 10 mg Norethisteronacetat (NETA) und jeweils 2 Menstruationszyklen 
Behandlungspause sowie einer Follow-up-Untersuchung. Die NETA-Behandlung hatte keinen Effekt auf die primären und sekundären Studienparameter. 
Während der Studie wurde bei 94 % der Patientinnen eine Blutungskontrolle erzielt, bei 90 % trat eine Amenorrhoe auf. Die Volumenreduktion (Median) 
der 3 größten Myome nach 4 Behandlungszyklen lag bei 72 %. 80 % der Patientinnen zeigten eine Volumenreduktion von  25 %. Bei 95 % der Patientinnen 
erwies sich eine Operation im gesamten Beobachtungszeitraum als nicht notwendig. Untersuchungen zur Arzneimittelsicherheit ergaben keine besonde-
ren Risiken und das Nebenwirkungsprofil unterschied sich nicht von dem der PEARL-I- und -II-Studie. Die Verträglichkeit von UPA nimmt mit wiederholter 
Gabe zu.

Die Frauen berichteten in der PEARL-III-Studie auch über wesentliche Verbesserungen der Lebensqualität einschließlich Reduktion von Schmerz, Angst 
und Depression während der Behandlung. Die UFS-QOL-Scores zu Beginn der Studie waren etwas weniger stark ausgeprägt als in einigen früheren Studien. 
Am Ende der UPA-Behandlungszyklen waren die Schwere der Symptome und die Lebensqualität-Scores vergleichbar mit denjenigen bei der Nachuntersu-
chung von Patientinnen, die sich einer Hysterektomie, Myomektomie, Gebärmutter-Embolisation oder einem fokussierten Ultraschall hoher Intensität unter-
zogen haben.

Seit dem 28.1.2014 besteht somit eine Änderung der Zulassung auf einen weiteren 3-monatigen Therapiezyklus bei symptomatischen Patientinnen mit 
Uterus myomatosus, die für eine Operation vorgesehen sind.

Schlüsselwörter: Uterus myomatosus, Hypermenorrhoe, Anämie, Progesteron-Rezeptor-Modulator, Amenorrhoe

Intermittent Treatment with Ulipristal acetate for conservative Treatment of Uterine Leiomyoma and Bleeding Control in Patients with Hyper-
menorrhoea caused by Uterine Leiomyoma. Approximately 24 million women in Europe and more than 20 million women in North America between 
the ages of 35 and 55 years suffer from uterine myomas; this is 40% of all women in this age group. Myoma-derived symptoms distinguish themselves by 
strong uterine bleeding, anaemia, pain and infertility. Thereby the quality of life of many women is impaired to a high extent and in many cases this ultimate-
ly leads to the performance of a hysterectomy.

Two randomised double-blind studies published in 2012 demonstrated the efficacy of the progesterone receptor modulator ulipristal acetate in the treat-
ment of uterine myomas in women who were eligible for surgery in order to control their hypermenorrhoea. Considerable side effects were not seen to occur 
over the course of 3 months with dosages of 5 as well as 10 mg of UPA. A reduction of the uterine bleeding was already observed after 7 days, along with 
a volume reduction by 40% in the uterine myomas within 3 months, which also appeared to be sustained for 6 months after the end of treatment. Esmya®, 
a preparation with a dosage of 5 mg ulipristal acetate, was approved by the EMA for the preoperative treatment of symptomatic leiomyoma in spring 2012.

The PEARL-III studies examined the control of bleeding, volume reduction in myoma, quality of life and pain-reduction in symptomatic myoma patients 
after 4 courses of UPA treatment cycles (10 mg/day). Each 3 month treatment cycle was followed by 10 days of double blind treatment with either 10 mg 
norethisterone acetate (NETA) or Placebo and a treatment-free period of two menstrual cycles. The follow-up period was three months after the end of the 
forth treatment course. The NETA therapy had no effect on the primary and secondary study parameters. During the study, a control of the bleeding could be


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  Einleitung

Uterine Leiomyome sind gutartige, hor-
monsensitive Tumore der glatten Mus-
kulatur, die bei 20–40 % der Frauen im 
gebärfähigen Alter auftreten [1, 2]. So-
mit sind Myome bei Frauen im repro-
duktiven Alter die häufigsten gutartigen 
Tumoren des Uterus. Die häufigsten Be-
gleitsymptome sind Menorrhagie und 
Eisenmangelanämie, die durch eine al-
leinige Eisensubstitution manchmal 
nicht ausreichend behandelt werden kön-
nen [3–5]. Starke Menstruationsblutun-
gen führen zu häufigeren Arztbesuchen 
und einem höheren Arbeitszeitausfall 
[5]. Weitere Symptome sind u. a. Unter-
leibsschmerzen, Dysmenorrhoe, Druck-
gefühl, Pollakisurie, Nykturie, Obstipa-
tion sowie je nach Sitz und Größe der 
Myome ein negativer Einfluss auf die 
Fertilität. Die Lebensqualität wird deut-
lich eingeschränkt [6–9].

  Therapieoptionen

Die Behandlungsstrategien bestanden in 
erster Linie aus chirurgischen und radio-
logischen Verfahren; die Möglichkeiten 
für eine medikamentöse Behandlung wa-
ren beschränkt (Tab. 1) [3, 9–13].

  PEARL-I- und -II-Studie

Im Jahr 2012 hatten Rabe et al. [14] die 
Ergebnisse der PEARL-I- und -II-Studie 
vorgestellt.

Studienbeschreibung
Der Studienaufbau der PEARL-I-, -II- 
und -III-Studien und die wichtigsten Stu-
dienergebnisse sind in Tabelle 2 darge-
stellt, jene der PEARL-III-Studie zeigt 
Abbildung 1.

Studienaufbau
 – Europäische intermittierende offene 

Langzeittherapie mit 10 mg UPA über 
je 3 Monate über 4 Zyklen bei 209 Pa-

tientinnen mit symptomatischem Ute-
rus myomatosus einschließlich einer 
starken Hypermenorrhoe

 – Direkt nach Gabe von Ulipristalacetat 
(UPA) randomisierte, doppelblinde 
Gabe von Norethisteronacetat (10 mg/
Tag) über 10 Tage vs. Placebo

 – PEARL-III- und PEARL-III-Exten-
sion-Studie (“open label”)

Studienziel
Ziel dieser multizentrischen klinischen 
Phase-III-Studien war,
 – die klinische Wirksamkeit und Sicher-

heit einer intermittierenden Langzeit-
therapie mit 10 mg UPA pro Tag für 
jeweils 3 Monate zur Behandlung von 
symptomatischen Uterus-Myomen zu 
untersuchen, und

 – den klinischen Nutzen einer 10-tägi-
gen NETA-Gabe hinsichtlich der Re-
versibilität eines eventuellen Anti-
Progesteron-Effekts von UPA auf das 
Endometrium und hinsichtlich des 
Einflusses auf die Periodenblutung 
nach Therapieende zu beurteilen.

 – Endometriumhistologie

  Ergebnisse der PEARL-III-

Studie

Die PEARL-III-Studie untersuchte die 
Blutungskontrolle und die Myomvolu-
menreduktion.

Blutungskontrolle (Abb. 2a)
 – Hohe Amenorrhoe-Rate: 79 % der Pa-

tientinnen zeigten eine Amenorrhoe 
nach dem ersten Behandlungszyklus 
und 88–90 % nach den wiederholten 
Gaben.

 – Eintritt einer Amenorrhoe innerhalb 
von 10 Tagen nach 10 mg UPA, wobei 
die durchschnittliche Zeit bis zum 
Blutungsstopp (Median in Tagen) im 
ersten UPA-Zyklus bei 9,4 (Median 
4,0) und im vierten UPA-Zyklus bei 
4,2 (Median 2,0) Tagen lag.

 – Effektive Blutungskontrolle: Bei 94 % 
der Patientinnen konnte die Blutung 
kontrolliert werden (Amenorrhoe oder 
nur Spotting am Ende eines jeden 
Therapiezyklus).

 – Positiver Effekt durch wiederholte 
Gabe: Die Blutungsstärke in der the-
rapiefreien Zeit nahm nach jedem 
UPA-Behandlungszyklus weiter ab.

Myomvolumen und volumen-
bedingte Symptomatik 
(Abb. 2b)

 – Klinische Größenreduktion der 3 
größten Myome: Nach 4 Behand-
lungszyklen erreichten 70 % der Pati-
entinnen eine Volumenreduktion der 
3 größten Myome um mehr als 50 %. 
Welchen Einfluss hierbei mögliche 
Dropout-Fälle haben, bei denen es zu 
keiner Volumenreduktion des Myoms 
kam, kann derzeit nicht beurteilt wer-
den.

 – Effekt durch wiederholte Gabe: Von 
den 132 Patientinnen, die an PEARL-
III-Ext. teilnahmen, wurde bei 130 
vag. US durchgeführt: Volumen-
reduktion der 3 größten Myome = 
49,9 %. Von den 204 Patientinnen, die 
an PEARL III teilnahmen, wurde bei  
194 ein vag. US durchgeführt: Volu-
menreduktion der 3 größten Myome = 
45,1 %.

 – Anhaltender Effekt: Die Nachbeob-
achtung betrug, im Gegensatz zu 
früheren Studien, nur 3 Monate. In 
diesem Zeitraum zeigten sich keine 
Hinweise auf einen Rebound-Ef-
fekt.

 – Weniger Schmerzen: Die deutliche 
Schmerzreduktion im ersten Behand-
lungszyklus hielt bei wiederholter 
Gabe an.

 – Symptome wie Inkontinenz und Dys-
pareunie korrelieren mit dem Myom-
volumen [15]. Hierbei spielen sicher-
lich die Größe, Anzahl und die topo-
graphische Lage der Myome eine 
Rolle.

achieved in 94% of the patients, and 90% were seen to develop amenorrhea. The volume-reduction (median) in the 3 largest myomas after 4 treatment cycles 
was about 72%. 80% of the patients demonstrated a reduction in volume of  25%. In 95% of the patients, an operation was no longer necessary during the 
entire study period. Drug-safety examinations did not reveal any particular risks and the profile of side-effects showed no differences to those found in the 
PEARL-I and PEARL-II studies. The tolerance of UPA increases with repeated administrations.

In the PEARL-III study, women also reported on essential improvements in the quality of life including a reduction of pain, fear and depression during the 
treatment. The UFS QOL scores at the beginning of the study were slightly less severe than in some former studies. At the end of the UPA treatment cycles, 
the severity of the symptoms and the quality of life scores were comparable with those seen in follow-ups for patients who had been subjected to a hyster-
ectomy, myomectomy, embolisation of the uterus or following a focused high-intensity ultrasonography.
Since 28/01/2014, there is now a change in the authorization for a further 3-month cycle of therapy in symptomatic patients with uterine myomas, who are 
eligible for surgery. J Reproduktionsmed Endokrinol_Online 2015; 12 (2): 65–73.

Key words: uterus myomatosus, hypermenorrhoea, anaemia, progesterone receptor modulator, amenorrhea



Tabelle 1: Unterschiedliche Therapieoptionen bei Leiomyomen des Uterus. © Thomas Rabe

Therapieansatz Geeignete Vorteile Nachteile Mögliche Konsequenzen für
 Patientengruppe   Fertilität und nachfolgende
    Schwangerschaften

Ulipristalacetat Anwendung bei Myom- Nicht-chirurgisch Therapie ist derzeit auf 2 Be- Erste Kasuistiken sind hier be-
(5 mg/Tag) patientinnen mit mittlerer  handlungszyklen à 3 Monate schrieben; weitere Daten sind
 bis starker Symptomatik zur  begrenzt (Anm.: Studien zur in Vorbereitung
 Therapie bei Frauen, die für  Intervalltherapie laufen derzeit)
 eine OP vorgesehen sind
GnRH-Agonisten Präoperative Therapie bei Nicht-chirurgisch – Zeitlich begrenzte Behandlung Keine
 jungen oder prämenopau-     mit erneutem Myomwachstum
 salen Frauen     nach Absetzen
   – Nebenwirkungen
   – Erschwerte nachfolgende
      Chirurgie durch Fibrose des
      Myoms zum Myometrium
GnRH-Agonisten +  Präoperative Therapie bei  Nicht-chirurgisch – Zeitlich begrenzte Behandlung Keine
Estrogen/Gestagen- jungen oder prämenopau-     mit erneutem Myomwachstum
gabe („add back“) salen Frauen     nach Absetzen
   – Erschwerte nachfolgende 
      Chirurgie durch Fibrose des 
      Myoms zum Myometrium
GnRH-Antagonisten Präoperative Therapie bei  Nicht-chirurgisch – Zeitlich begrenzte Behandlung Keine
 jungen oder prämenopau-     mit erneutem Myomwachstum
 salen Frauen     nach Absetzen
Gestagentherapie Anwendung bei Frauen mit Nicht-chirurgisch – Fehlende Langzeitdaten Keine Daten
 Myomen zur Blutungs-  – Nebenwirkungen
 kontrolle  – Wirkungsnachweis zur Myom-
      therapie fehlt
Hysterektomie Frauen, die eine Hysterekto- Endgültige Therapie – Verlust der Fruchtbarkeit, chirur- Kompletter Verlust der Frucht-
 mie benötigen, die bald in     gische Morbidität und/oder barkeit
 die Menopause kommen      Mortalität
 oder keinen Fertilitätserhalt   – Kostenintensiv
 wünschen
Myomektomie – Frauen mit sichtbaren und/ Fertilitätserhalt – Myomrezidive möglich – Risiko einer Uterus-Ruptur
    oder tastbaren Myomen   – Chirurgische Morbidität    bei nachfolgender Schwan-
    ohne Größeneinschrän-  – Risiko einer Uterus-Ruptur bei    gerschaft
    kung     allen Myomen – Einzige Methode, bei der
 – Entfernung kleinerer Myo-  – Bei Hinterwandmyomen häufi ger    das Myom defi nitiv entfernt
    me auch ambulant endo-     als bei Vorderwandmyomen    wird
    skopisch möglich  – Adhäsionsbildung – Adhäsionsbildung kann Ferti-
       lität beeinträchtigen
Myolyse/Kryo- Frauen ohne Wunsch nach  Uteruserhalt, ambulante – Risiko von Adhäsionen – Geringere Fertilität durch
myolyse Fertilitätserhalt bei mehre-  Behandlungsmethode – Weniger wirksam bei großen    Adhäsionsbildung
 ren, kleinen Myomen     und multiplen Myomen, Unter-  – Risiko einer Uterus-Ruptur
      oder Übertherapie    während der Schwanger-
   – Nachfolgende Schwangerschaften     schaft
      nicht empfohlen – Pathologische Plazenta-
       entwicklung
UAE („uterine artery Frauen mit kleinen Myomen  Der gesamte Uterus – Schmerzen – Risiko einer vorzeitigen Ova-
embolization”) (< 8 cm), ohne subseröse,  wird therapiert, kein – Mögliches Postembolisations-    rialinsuffi zienz
 submuköse Lage oder Blutverlust und kein    Syndrom – Nekrosenbildung
 gestielt chirurgischer Eingriff – Mögliche schwerwiegende – Pathologische Plazenta-
  mit Eröffnung der     Komplikationen    entwicklung
  Bauchhöhle. – Auswirkungen auf Fertilität muss – Risiko einer Uterus-Ruptur
      noch untersucht werden    bei nachfolgender Schwan-
   – Kostenintensiv    gerschaft
   – Häufi ge Rate an Zweiteingriffen
   – Durchführung nur durch speziali-
      sierten Radiologen
   – Spätfolgen einer Myom-Nekrose
      nicht bekannt
LUAO („laparo- Frauen mit kleinen oder  Wirksam bei entspre- – Erfahrung mit der Methode – Keine Daten
scopic uterine  großen subserösen Myo- chender Erfahrung mit    erforderlich – Risiko einer Uterus-Ruptur
artery occlusion”) men der Methode – Abhängig von Lage der Myome    bei nachfolgender Schwan -
   – Fertilität unklar    gerschaft
   – Unzureichende Langzeitdaten
   – Spätfolgen einer Myom-Nekrose
      nicht bekannt
MRgFUS („mag- Frauen mit kleinen Myo-  – Ohne intraabdominellen – Fertilität unklar – Derzeit noch keine ausrei-
netic resonance  men (> 3–< 10 cm)    chirurgischen Eingriff – Rezidivrate unklar    chenden Daten
imaging-guided   – Kein Blutverlust – Kostenintensiv – Risiko einer Uterus-Ruptur
focused ultrasound   – Patientin rasch wieder – Unzureichende Langzeitdaten    bei nachfolgender Schwan-
surgery”) bzw. HIFU      einsatzfähig – Durchführung nur durch speziali-    gerschaft
(„high-intensity       sierte Radiologen
focused ultrasound”)  – Spätfolgen einer Myom-Nekrose
      nicht bekannt
Orale hormonale Patientinnen mit kleineren  – Nicht-chirurgisch – Durchbruchblutungen möglich, Keine
Kontrazeptiva Myomen und Blutungs- – Kontrazeption: gute,     insbesondere bei submukösen
 störungen    auch präventive Wir-    Myomen
     kung bei leichten bis – Einfl uss auf Myomwachstum
     mittelschweren Blu-    fraglich
     tungsstörungen
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Tabelle 2: PEARL-I-, -II- und -III-Studien. © Thomas Rabe

Studie Studienaufbau Ergebnisse

PEARL-I Studienaufbau: Randomisierte Vergleichsstudie zur Beurtei- Bei der Studie wurden die Blutungskontrolle und die Abnah-
 lung des Therapieerfolgs von 5 bzw. 10 mg Ulipristalacetat  me des Myomvolumens untersucht.
 im Vergleich zu Placebo bei Anwendung über 12 Wochen bei Blutungskontrolle: Bei symptomatischen Patientinnen mit
 Patientinnen mit Uterus myomatosus, die für eine Operation  Hypermenorrhoe kam es nach 13 Wochen zu einer Kontrolle
 vorgesehen sind. der Hypermenorrhoe bei 91 % der Frauen unter 5 mg Ulipris-
 Primäre Studienziele: Untersuchung der Wirksamkeit und talacetat, bei 92 % der Frauen unter 10 mg Ulipristalacetat
 Sicherheit von oral verabreichtem UPA im Vergleich zu Placebo und bei 19 % der Frauen unter Placebo (p < 0,001 für den
 zur Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen bei Vergleich jeder Ulipristalacetat-Dosis mit Placebo).
 Patientinnen, die für eine Operation vorgesehen waren. Die Amenorrhoe-Raten lagen bei 73 %, 82 % bzw. 6 % (für
 Primärer Wirksamkeitsendpunkt: Anteil an Patientinnen mit 5 mg UPA, 10 mg UPA und Placebo), wobei die Amenorrhoe
 Blutungskontrolle in Woche 13. bei den meisten Patientinnen, die Ulipristalacetat erhielten,
 Wirksamkeitsendpunkte: innerhalb von 10 Tagen eintrat.
 – Reduktion des Myomvolumens in Woche 13, beurteilt anhand Myomgesamtvolumen (MRT-Untersuchung): Die Verän-
    von Magnetresonanztomographien (MRT) derungen des Gesamtvolumens der Myome (im Median)
 – Blutungsmuster (28 Tage PBAC) betrugen −21 %, −12 % und +3 % (p = 0,002 für den Ver-
 – Amnorrhoerate ( PBAC  2 in Woche 9 und 13) gleich von 5 mg Ulipristalacetat mit Placebo und p = 0,006
 – Reduktion des Uterus- und Myomvolumens (Anteil der Frauen für den Vergleich von 10 mg Ulipristalacetat mit Placebo).
    mit mindestens 25-%-Reduktion) Schlussfolgerungen: Die Behandlung mit Ulipristalacetat
 – Veränderung des Hämoglobin-, Hämatokrit- und Ferritin-Wertes über einen Zeitraum von 13 Wochen führte zu einer wirksa-
 – Schmerzen men Kontrolle von exzessiven, durch Uterus-Myome ausge-
 – Lebensqualität lösten Blutungen und reduzierte zugleich die Myomgröße.
 Studienzentren: Europa

PEARL-II Studienaufbau: Randomisierte Vergleichsstudie zur Beurtei- Bei der Studie wurden die Blutungskontrolle und die Abnah-
 lung des Therapieerfolgs von 5 bzw. 10 mg Ulipristalacetat me des Myomvolumens untersucht.
 im Vergleich zu Leuprorelinacetat bei Anwendung über 12 Wo- Blutungskontrolle: Sowohl die tägliche 5-mg- als auch die
 chen bei Patientinnen mit Uterus myomatosus, die für eine tägliche 10-mg-Dosis Ulipristalacetat war gegenüber der
 Operation vorgesehen sind. 1× monatlichen Verabreichung von Leuprorelinacetat hinsicht-
 Primäre Studienziele: Nachweis der Wirksamkeit (non-in- lich der uterinen Blutungskontrolle nicht unterlegen und löste
 feriority) von UPA vs. GnRHa zur Reduktion von verstärkten signifi kant weniger häufi g Hitzewallungen aus.
 uterinen Blutungen vor einer Operation; Nachweis der Wirk- In allen 3 Studiengruppen waren die Ansprechraten auf die
 samkeit (superior) hinsichtlich Sicherheit und Tolerabilität in Behandlung gut, wobei PBAC-Scores unter 75 (primärer Wirk-
 Bezug auf Hitzewallungen und Estrogenspiegel. samkeitsendpunkt) nach 13 Wochen bei 90 % der Patientin-
 Primärer Wirksamkeitsendpunkt: Anteil an Patientinnen mit nen unter 5 mg Ulipristalacetat, bei 98 % unter 10 mg Ulipris-
 Blutungskontrolle in Woche 13. talacetat und bei 89 % unter Leuprorelinacetat beobachtet
 Wirksamkeitsendpunkte: wurden.
 – Blutungsmuster (28 Tage PBAC) Myomvolumen (der 3 größten Myome; Ultraschallmes-
 – Amnorrhoerate ( PBAC  2 in Woche 9 und 13) sung): Alle 3 Therapieformen führten zu einer Verringerung
 – Änderungen gegenüber dem Ausgangszeitpunkt bezüglich des Uterusvolumens, wenngleich diese Abnahme in der
    Myom- und Uterusvolumen (basierend auf Ultraschallunter- Leuprolinacetat-Gruppe ausgeprägter war als in den Ulipris-
    suchungen) talacetat-Gruppen. In allen 3 Gruppen ließ sich eine Reduk-
 – Reduktion des Uterus- und Myomvolumens (Anteil der tion des Gesamtvolumens der 3 größten Myome ohne signi-
    Frauen mit mindestens 25-%-Reduktion) fi kante Gruppenunterschiede verzeichnen. In exploratorischen 
 – Veränderung des Hämoglobin-, Hämatokrit- und Ferritin-Wertes Analysen in der Subpopulation von Patientinnen, die sich 
 – globaler Schmerz-Score keinem Eingriff unterzogen, begannen sich die Myome unge-
 – Uterusmyom-Symptom- und Lebensqualität-Fragebogen fähr 1 Monat nach der letzten Dosis Leuprorelinacetat zu 
 Studienzentren: Europa vergrößern. Hingegen schien die Reduktion des Myomvolu-
  mens bei der Mehrzahl der Patientinnen unter Ulipristalacetat 
  für die nächsten 6 Monate nach Therapieende anzuhalten. 
  Diese Befunde lassen sich möglicherweise durch die Apopto-
  se von Leiomyomzellen erklären.

PEARL-III Studienaufbau: Offene Phase-III-Studie bei symptomatischen Bei der Studie wurden die Blutungskontrolle, die Abnahme
 Myompatientinnen über 4 UPA-Behandlungszyklen (10 mg/Tag)  des Myomvolumens, Einfl uss auf die Lebensqualität, die Arz-
 von je 3 Monaten, gefolgt von 10 Tagen 10 mg NETA und einer neimittelsicherheit und eine mögliche Wirkung einer anschlie-
 Behandlungspause von je 2 Menstruationszyklen sowie ßenden Gabe von 10 mg Norethisteronacetat (NETA) unter-
 Follow-up-Untersuchung sucht.
 Primärer Wirksamkeitsendpunkt: Amenorrhoe: Prozentualer Blutungskontrolle: Bei 94 % der Patientinnen Blutungs-
 Anteil der Patientinnen mit Amenorrhoe am Ende jedes UPA- kontrolle, bei 90 % trat eine Amenorrhoe auf.
 Behandlungszyklus Myomvolumen: Eine mediane Volumen-Reduktion fand sich
 Primäre Studienziele: Untersuchung der klinischen Wirksamkeit bei 72 % der Patientinnen.
 und Sicherheit einer intermittierenden Langzeit-Therapie mit Lebensqualität: 80 % der Patientinnen zeigten eine klinisch
 10 mg Ulipristalacetat (UPA) pro Tag für jeweils 12 Wochen zur signifi kante Volumenreduktion von  25 %. 95 % der Patien-
 Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen und Beurtei- tinnen wurden nicht operiert.
 lung des klinischen Nutzens einer 10-tägigen NETA-Gabe hin- Arzneimittelsicherheit: ansteigende Verträglichkeit. Keine
 sichtlichder Reversibilität eines eventuellen Anti-Progesteron- klinisch relevanten Nebenwirkungen.
 Effekts von Ulipristalacetat auf das Endometrium und hinsichtlich Norethisteronacetat (10 mg/Tag) über 10 Tage am Ende jeden
 des Einfl usses auf die Periodenblutung nach Therapieende. Therapiezyklus hatte keine positive/negative Wirkung auf das
 Sekundärer Wirksamkeitsendpunkt: Myomvolumen-Reduk- Schrumpfen der Myome und die Blutungskontrolle.
 tion (gemessenper Sonographie); Schmerz; Lebensqualität; Seit dem 28.1.2014 Änderung der Zulassung auf einen weite-
 Endometriumhistologie ren Therapiezyklus bei symptomatischen Patientinnen mit
 Studienzentren: Europa Uterus myomatosus, die für eine Operation vorgesehen sind.
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Symptom: Eingeschränkte 
 Lebensqualität 
Die Analyse der Lebensqualität erfolgte 
zu mehreren Zeitpunkten im Verlauf der 
Studien über 3 spezifische Scores. Der 
validierte Fragebogen zur Lebensqualität 
bei Uterus myomatosus (UFS-QoL) er-
fasst die Bereiche Blutungen, Unter-
bauchschmerzen, Miktionsfrequenz und 
Abgeschlagenheit. Der allgemeine ge-
sundheitsbezogene Fragebogen zur Le-
bensqualität (HRQL) beinhaltet Aspekte 
zu Besorgnis, Aktivität, Energie/Stim-
mung, Selbstbestimmung, Selbstbewusst-
sein und sexueller Aktivität. Darüber 
 hinaus erfasst der anerkannte EQ-5D-Fra-
gebogen Lebensqualität durch Aktivitä-
ten im Alltag wie Beweglichkeit/Mobili-
tät, die Fähigkeit, für sich selbst zu sorgen 
und Beruf und Freitzeitaktivitäten nach-
zugehen, aber auch Schmerzen/körperli-
che Beschwerden, Angst/Depressionen.

Dass Myome die Lebensqualität ein-
schränken, ist hinlänglich bekannt [16]. 
In der PEARL-III-Studie zeigten alle 3 
verwendeten Scores eine deutlich redu-
zierte Lebensqualität vor Therapiebe-
ginn.

Unter der Therapie hat sich die Lebens-
qualität in der PEARL-III-Studie norma-
lisiert und es wurde das Niveau gesunder 
Frauen erreicht (UFS-QoL). Hierbei 
konnte auch eine Reduktion von Angst 
und Depressionen nachgewiesen werden 
(EQ-5D).

Es hätte erwartet werden können, dass 
die myombedingten Symptome zumin-
dest teilweise in den Behandlungspausen 
zurückkehren würden. Allerdings verrin-
gerte sich die Stärke der Menstruations-
blutung nach jedem Behandlungszyklus 
weiter. Darüber hinaus zeigte sich 3 Mo-
nate nach dem letzten Behandlungszy-
klus, dass die Myomvolumenreduktion 
und die Verbesserungen der Schmerzen 
und der Lebensqualität weitestgehend 
anhielten.

Endometriumveränderungen
In der PEARL-I-Studie war die mittlere 
Endometriumdicke zwischen den Grup-
pen nicht signifikant unterschiedlich. Bei 
einem kleinen Teil der Patientinnen, die 
Ulipristalacetat erhielten, lag die Endo-
metriumdicke in Woche 13 über 16 mm; 
in allen Fällen bildeten sich diese bis zur 
Woche 26 oder 38 zurück. In Woche 13 
wiesen die zentral begutachteten Biop-

Abbildung 1: (a): PEARL-III-Studie: Hierbei ging es um die Frage, ob 10 mg UPA über 3 Monate, gefolgt von einer 
10-tägigen Gabe von 10 mg NETA in einer Doppelblindstudie die endometriale Stabilität verbessert und die möglichen 
PAEC-Veränderungen am Endometrium aufhebt. In der PEARL-III-Extension-Studie wurde dann diese Behandlung mit 
der 2. Menstruation nach dem Ende der 1. UPA-Behandlung insgesamt noch 3× wiederholt mit dem Ziel, die klinische 
Wirksamkeit und Sicherheit einer intermittierenden Langzeittherapie mit 10 mg Ulipristalacetat (UPA) pro Tag für je-
weils 3 Monate zur Behandlung von symptomatischen Uterusmyomen zu untersuchen, den klinischen Nutzen einer 
10-tägigen NETA-Gabe hinsichtlich der Reversibilität eines eventuellen Anti-Progesteron-Effekts von Ulipristalacetat 
auf das Endometrium und hinsichtlich des Einfl usses auf die Periodenblutung nach Therapieende zu beurteilen. (b): 
PEARL-III-Studie: Patientenkollektiv für die sequenzielle Behandlung mit 10 mg UPA über 3 Monate mit anschließender 
Therapie mit NETA (10 mg/Tag) bzw. Placebo über insgesamt 4 Behandlungszyklen. Von den insgesamt 25 Frauen 
mit Studienabbruch sind mögliche 6 mit Wunsch nach Operation Patientinnen, die nur schlecht auf die UPA-Therapie 
angesprochen haben („Non-Responder“). Dies dürfte allerdings keinen Einfl uss auf das Studienergebnis haben. (c): 
PEARL-III-Extension-Studie: Patientenkollektiv. Mod. nach: J. Donnez, et al. Long-term treatment of uterine fi broids 
with ulipristal acetate. Fertil Steril 2014; 101: 1565–73 sowie aus internen Dokumenten („courtesy of GR/PregLem 
SA“). Nachdruck mit Genehmigung von Gedeon Richter AG.

a

b

c
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sieproben des Endometriums keinerlei 
maligne oder prämaligne Läsionen oder 
Hyperplasien auf; nicht-physiologische 
endometriale Veränderungen wurden häu-
figer in der 5-mg- und in der 10-mg-Uli-
pristalacetat-Gruppe beobachtet als in der 
Placebogruppe (62 %, 57 % bzw. 6 %). 
Bis zur 38. Woche (6 Monate nach Ende 
der Behandlungsphase) waren diese Ver-
änderungen nicht mehr feststellbar; in 
der Placebogruppe gab es einen Fall ei-
ner komplexen atypischen Hyperplasie, 
was in Abhängigkeit der Kollektivgröße 
und Auswahl der Patientinnen (Myome 
und Hypermenorrhoe) nicht ungewöhn-
lich ist.

Barlow et al. [17] untersuchten das Blu-
tungsverhalten in der PEARL-I-Studie 
intensiver und fanden, dass bei Patientin-
nen mit längeren, häufigen oder unregel-
mäßigen Blutungen die Inzidenzen von 

submukösen Myomen erhöht war (UPA 
5 mg 100 % und UPA 10 mg 78,6 %). Es 
bestand aber keine Korrelation mit Pro-
gesteron-Rezeptor-Modulator-assoziier-
ten endometrialen Veränderungen.

In der PEARL-III-Studie wurde die Endo-
metriumdicke in folgende Klassen einge-
teilt: bis 4 mm; 4–16 mm und > 16 mm. 
Hierbei zeigte sich:
a) Insgesamt nimmt die Endometrium-

dicke über die Behandlungszyklen ab.
b) Die Häufigkeit von Endometriumver-

dickungen lag bei allen Behandlungs-
zyklen jeweils < 10 %. 

c) Ebenso zeigt sich beim Auftreten von 
PAEC (PRM-associated-endometrial 
changes) kein kumulativer Effekt 
durch die wiederholte Gabe.

Die typischen PAEC-Veränderungen des 
Endometriums, die durch mindestens 2 

voneinander unabhängige Pathologen be-
stätigt wurden, traten bei 18/171 (11 %), 
45/176 (26 %), und 22/87 (25 %) biop-
sierten Patientinnen bei Studieneinschluss 
und jeweils etwa 6 Wochen nach dem 1. 
und 4. Behandlungszyklus auf. Während 
der 3-monatigen Nachbeobachtung be-
stätigte sich, dass PAEC schnell reversi-
bel ist. Es wurden keine Endometrium-
hyperplasien beobachtet.

  Daten zur Arzneimittel-

sicherheit

In den beiden ersten Studien (PEARL-I 
und -II) wurden keine nennenswerten 
klinischen Nebenwirkungen beobachtet: 
Hitzewallungen (12,7 %), reversible En-
dometriumverdickung (10–15 %), Kopf-
schmerzen (6,4 %) und in wenigen Fäl-
len Brustspannen. Im Vergleich zur Be-
handlung mit dem GnRH-Analogon 

Abbildung 2: Ergebnisse der PEARL-III-Studie. (a): 
Amenorrhoerate bei symptomatischen Myompatien-
tinnen unter einer Therapie mit UPA über 4 Behand-
lungszyklen à 3 Monate, gefolgt von 10 Tagen 10 mg 
NETA oder Placebo und einer Follow-up-Untersuchung. 
(b): Reduktion des Myomvolumens der 3 größten Myo-
me über 4 UPA-Behandlungszyklen à 3 Monate, ge-
folgt von 10 Tagen 10 mg NETA/Placebo und einer 
Follow-up-Untersuchung. (c): Volumenreduktion bei 
symptomatischen Myompatientinnen (über 25 % des 
Ausgangsvolumen der 3 größten Myome) über 4 UPA-
Behandlungszyklen à 3 Monate, gefolgt von 10 Tagen 
10 mg NETA/Placebo und einer Follow-up-Untersu-
chung. Mod. nach: J. Donnez, et al. Long-term treat-
ment of uterine fi broids with ulipristal acetate. Fertil 
Steril 2014; 101: 1565–73 sowie aus internen Doku-
menten („courtesy of GR/PregLem SA“). Nachdruck 
mit Genehmigung von Gedeon Richter AG.
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Leuprorelin traten unter UPA deutlich 
weniger Nebenwirkungen auf.

Auch in der PEARL-III-Studie fand sich 
kein wesentlich anderes Nebenwirkungs-
muster, es zeigte sich darüber hinaus 
kein negativer Effekt auf Parameter der 
klinischen Chemie sowie auf die Schild-
drüse und Nebenniere. Die Häufigkeit 
von Nebenwirkungen nahm mit wieder-
holter Gabe in der PEARL-III-Studie 
nicht zu.

  Abschließende Bewertung

Myome führen als benigne uterine Erkran-
kungen weltweit, so auch in Deutschland, 
in hohem Maße zu Hysterektomien [18]. 
Die Beeinträchtigung der Lebensqualität 
wurde kürzlich in einer Studie mit 968 
Patientinnen untersucht [19]. Die in die-
ser Arbeit vorgestellte PEARL-III-Stu-
die ist ein weiterer Schritt auf dem Ge-
biet der medikamentösen Myombehand-
lung.

Studienaufbau
Zur Behandlung von Patientinnen mit 
symptomastischen Myomen wurde die 
einmalige (PEARL-III-Studie) bzw. 
mehrmalige (bis zu 4x) (PEARL-III-Ex-
tension-Studie) intermittierende Gabe 
von UPA (10 mg/Tag) über jeweils 3 
Monate mit einer Behandlungspause von 
2 Menstruationszyklen untersucht. Eine 
zusätzliche Behandlung von 10 mg Nor-
ethisteronacetat pro Tag im Anschluss an 
jeden 3-monatigen Therapiezyklus ergab 
keinen therapeutischen Vorteil in Bezug 
auf die primären und sekundären Studien-
parameter.

Blutungskontrolle
Die Blutungskontrolle war der primäre 
Studienparameter. Genauso wie bei der 
PEARL-I- [20] und -II-Studie [21] zeig-
te sich auch bei der PEARL-III-Studie 
eine rasche Blutungskontrolle mit Ein-
tritt einer Amenorrhoe kurze Zeit nach 
Behandlungsbeginn. Bei 94 % der Pati-
entinnen erreichte man eine Blutungs-
kontrolle, bei 90 % trat eine Amenor-
rhoe auf. Weiterhin verkürzte sich das 
Zeitfenster bis zur Blutungskontrolle 
bzw. Amenorrhoe über die Therapiezyk-
len. Ausreichend hohe, präoperative Hä-
moglobinwerte durch eine rasche Blu-
tungskontrolle sind neben der Eisensubs-
titutionstherapie insbesondere vor opera-
tiven Eingriffen hier zur Myom chirurgie 
eine günstige Voraussetzung für die je-

weilige Operation. Diese Aussage be-
ruht auf einem Analogieschluss aus ei-
ner in The Lancet veröffentlichten Stu-
die, bei der die postoperativen Ergebnis-
se bei schwereren nicht-kardialen 
Operationen bei Patientinnen mit prä-
operativer Änamie ungünstiger waren 
[22].

Reduktion des Myomvolumens
Als sekundärer Studienparameter wurde 
die Volumenreduktion der 3 größten My-
ome nach 4 Behandlungszyklen unter-
sucht. Diese lag bei 72 % im 4. Therapie-
zyklus. Insgesamt zeigten 80 % der 
 Patientinnen eine Volumenreduktion von 
 25 %. Auch hier erwies sich die Persis-
tenz der Myomgröße nach medikamen-
tenbedingter Schrumpfung als weiterer 
Vorteil, sollte sich die Patientin nicht zu 
einer Operation entscheiden. Entspre-
chende Befunde liegen schon aus der 
PEARL-II-Studie vor [21]. Man nimmt 
an, dass UPA eine Apoptose in Uterus-
myomen induzieren und eine Prolifera-
tionsabnahme von Myomzellen bewir-
ken kann. Somit könnte eine langfristige 
intermittierende UPA-Behandlung zu ei-
ner progressiven Regression der Myom-
erkrankung führen.

Verbesserung der Lebensquali-
tät
Die Quality-of-Life-Scores zeigten eine 
deutliche Verbesserung der Lebensquali-
tät. Bei 95 % der Patientinnen erwies 
sich eine Operation im gesamten Beob-
achtungszeitraum als nicht notwendig.

Arzneimittelsicherheit
Im Vergleich zur PEARL-I- und -II-Stu-
die keine neuen Aspekte zur Arzneimit-
telsicherheit.

Für welche Patientinnen kommt 
eine intermittierend wiederhol-
te UPA-Behandlung in Frage
Dies hängt von der Größe der Myome, 
der Intensität der Blutungen und zusätz-
licher Beschwerden der Patientin ab. Zu 
entscheiden gilt, ob die wiederholte 
Gabe  direkt mit der 2. Menstruationsblu-
tung nach dem 1. Behandlungszyklus er-
folgt oder mit größeren Pausen. Beide 
Wege sind möglich. Für eine endgültige 
Beurteilung bedarf es hier jedoch noch 
umfangreicher klinischer Erfahrungen. 
Typische Indikationen sind:
 – Frauen jeden Alters mit starken Be-

schwerden, einschließlich Hyperme-
norrhoe, bei Uterus myomatosus, die 

eine effektive medikamentöse Thera-
pie, wünschen/benötigen.

 – Perimenopausale Frauen, die die Me-
nopause ohne OP des Myoms errei-
chen wollen (CAVE: GKV-Verord-
nung).

 – Frauen mit symptomatischem Uterus 
myomatosus, bei denen eine 2-malige 
UPA-5-mg-Gabe bessere Effekte hin-
sichtlich der OP-Vorbereitung ver-
sprechen.

 – Unklar ist immer noch die Bedeutung 
von UPA bei Kinderwunschpatientin-
nen ohne Operation im Anschluss an 
die Myomtherapie vs. Operation allei-
ne im Hinblick auf die Schwanger-
schaft und die Baby-take-home-Rate. 
Diese Frage müsste im Rahmen einer 
randomisierten Studie zu „UPA und 
Operation vs. UPA ohne Operation“ 
untersucht werden.

 – Patientinnen mit symptomatischem 
Uterus myomatosus, guter oder mitt-
lerer Response auf einmalige UPA-
Gabe und:

  Wunsch der Patientin nach zeitli-
chem OP-Aufschub (z. B. Auslands-
aufenthalt)

  Internistische Kontraindikationen 
für den operativen Eingriff

  Wunsch nach zunächst weiterer 
konservativer Therapie (in der 
Hoffnung einer OP zu entgehen 
oder GKV-konform formuliert: 
Um ggf. ein noch besseres peri- 
oder postoperatives Outcome zu 
erzielen)

  Zeitfaktor bis zum Umsetzen des 
Kinderwunsches bei anzunehmen-
der hoher Rezidivrate postoperativ 
z. B. bei Virgo intacta und/oder 
sehr jungen Patientinnen

  ggf. bei Kinderwunsch der älteren 
Patientin mit ovarieller „low res-
ponse“ und nicht kavumbeein-
trächtigender Myome sowie ableh-
nender Haltung gegenüber einer 
OP (Einzelfallentscheidung).

Eine mehrmalige Behandlung (bis zu 4× 
oder öfter) als GKV-Leistung kommt 
erst dann in Betracht, wenn aufgrund der 
PEARL-IV-Studie eine Zulassungsände-
rung erfolgen sollte.

Therapieoptionen nach Durch-
führung einer UPA- Behandlung
Am Ende einer UPA-Behandlung stellt 
sich die Frage der bestehenden Notwen-
digkeit einer Operation der Myome, der 
Operabilität durch unterschiedliche Ope-
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rationstechniken (laparoskopisch, per la-
parotomiam, hysteroskopisch, radiolo-
gisch per Embolisation bzw. durch hoch-
dosierten Ultraschall), in Abhängigkeit 
des Lebensalters, des internistischen 
Operationsrisikos, der Lage und Größe 
der Myome, evtl. zusätzlicher Sympto-
me wie Harninkontinenz und Deszensus-
beschwerden sowie Kinderwunsch und 
Kontrazeption. Letztlich ist die Frage, 
inwieweit bei endoskopischen Eingriffen 
die Myomchirurgie einfacher oder 
schwieriger ist, weltweit noch nicht ge-
klärt. Jacques Donnez berichtete mehr-
fach auf Kongressen, dass er bei der la-
paroskopischen Myomchirurgie keine 
erschwerte Schichtenpräparation gese-
hen habe – dies wurde zuvor für Opera-
tionen nach Vorbehandlung mit GnRH-
Analoga berichtet [23].

Wie lange man nach einer UPA-Behand-
lung auf operative Eingriffe bzw. repro-
duktionsmedizinische Therapien warten 
sollte, ist bisher in Studien nicht unter-
sucht worden. Hierzu gibt es nur persön-
liche Erfahrungswerte, die von Römer et 
al. im Rahmen von Vorträgen veröffent-
licht wurden [Römer, persönliche Infor-
mation]. So sollten hysteroskopische 
Myomoperationen aufgrund einer evtl. 
bestehenden Endometriumverdickung 
erst nach 2-maligem Abbluten erfolgen 
bzw. ohne Endometriumver dickung di-
rekt nach der Therapie. Eine Operation 
oder radiologische Interven tion ist ohne 
Therapiepause unmittelbar im Anschluss 
an die UPA-Behandlung möglich. Bei 
Kinderwunschpatientinnen sind sponta-
ne Schwangerschaften direkt nach Been-
digung der Therapie bekannt. Dies sollte 
allerdings nicht geplant werden. Besser 
wäre zumindest ein einmaliges Abblu-
ten. Vor einer IVF-Behandlung sollte die 
Patientin nach einer UPA-Vorbehandlung 
2x abbluten, da es derzeit noch keine Da-
ten zur Beeinflussung der Implan-
tationsfähigkeit des Endometriums gibt.

Zulassungsstatus
Zulassungstext bis 1/2014
Indiziert zur Behandlung mittlerer bis 
starker Symptome durch Uterus-Myome 
bei erwachsenen Frauen im gebärfähigen 
Alter, für die eine Operation vorgesehen 
ist.

Neue erweiterte Zulassung seit Januar 
2014
Mit der Zulassungsänderung seit 28.1.2014 
ist eine einmalig wiederholte Gabe der 

3-monatigen Behandlung mit 
5 mg UPA möglich – bei erwachsenen 
Patientinnen im gebärfähigen Alter mit 
mittleren bis starken Uterus myomatosus 
Symptomen, für die eine Operation vor-
gesehen ist.

Die 3-monatige Behandlung mit Ulipris-
talacetat 5 mg kann einmal wiederholt 
werden. Die wiederholte Behandlung 
sollte frühestens während der 2. Mens-
truation nach Abschluss des ersten Be-
handlungszyklus begonnen werden.

  PEARL-IV-Studie

Die derzeit laufende PEARL-IV-Studie 
wird in Ergänzung zu PEARL-III- und 
PEARL-III-Extension-Studie zeigen 
müssen, welche klinischen Vorteile eine 
mehrfache Behandlung mit intermittie-
renden Therapiezyklen auf die Myom-
größe, Blutungskontrolle und Lebensqua-
lität hat. Hiervon hängt dann eine weitere 
Zulassungsänderung für eine mehrfache 
Therapie mit UPA ab. Derzeit ist nur ein 
weiterer Therapiezyklus bei Frauen mit 
symptomatischem Uterus myomatosus, 
die operiert werden sollen, zugelassen.

Ob UPA in Zukunft auch für die alleinige 
Indikation zur Therapie bestimmter For-
men der Hypermenorrhoe zur Verfügung 
steht, kann noch nicht beurteilt werden – 
ein neuer Therapieansatz auch in dieser 
Richtung wäre wünschenswert.

  Internetlinks

– Esmya®: www.esmya.de; www.myom-
wissen.de

– Gedeon Richter England: http://www.
fibroidsconnect.com

– myhealth Alberta: https://myhealth. 
alberta.ca/health/Pages/conditions.
aspx?hwid=tv7261

– WebMed: http://www.webmd.com/
women/uterine-fibroids/uterine-fibroids

– PubMed Health: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmedhealth/PMH0001912

– UK Patient: http://www.patient.co.uk/
health/fibroids-leaflet

– Geneva Medical Foundation: http://
www.gfmer.ch/Guidelines/Gynecology/
Uterine_fibroids.htm

– Fibroid Foundation: http://fibroidfoun-
dation.org/archives/109

– Mayo Clinic (USA): http://article.wn.
com/view/2013/10/25/Mayo_Clinic_
Study_Uterine_Fibroids_Have_Signifi-
cant_Impact_o

  Interessenkonflikt

H.-J. Ahrendt führt Weiterbildungen für 
Gedeon Richter durch, C. Albring ver-
neint einen Interessenkonflikt, J. Bitzer 
ist Scientific Advisor für Gedeon Rich-
ter, Schweiz, M. Bohlmann erhielt im 
Jahr 2013 Vortragshonorare von Gedeon 
Richter, C. Egarter erhielt Vortrags- und 
Studienhonorare von Gedeon Richter, 
K. König verneint einen Interessenkon-
flikt, A. O. Mueck verneint einen Inter-
essenkonflikt, K. Peters hat Zuwendun-
gen zur Durchführung einer Studie von 
Gedeon Richter erhalten und Teilnahme 
am Advisory Board, T. Rabe erhielt Ho-
norare für Vorträge, Publikationen und 
Teilnahme an Advisory Boards von Ge-
deon Richter, T. Römer erhielt Honorare 
für Vorträge und Beratertätigkeit von 
 Gedeon Richter, N. Sänger ist Referentin 
für Gedeon Richter, H.-R. Tinneberg er-
hielt Honorare für Vorträge von Gedeon 
Richter, M. Wallwiener verneint einen 
Interessenkonflikt.
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