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Benigne Uterusmyome treten in der hormonaktiven  Phase 
mit zunehmendem Alter immer häufi ger auf und führen 
oft zu Hypermenorrhöen verbunden mit Schmerzen, Un-
regelmäßigkeit im Blutungsverhalten und damit auch 
zum verstärkten Auftreten von Anämien, aber auch von 
Fertilitätsstörungen. Somit sind symptomatische Myome 
vielfach mit einer deutlichen Herabsetzung der Lebens-
qualität der betroffenen Frauen verbunden. Alle diese 
Probleme führen bis heute noch in hohem Maße zu Hys-
terektomien als bevorzugte Behandlung, also zum Ver-
lust des Organs. Da sich aber in den letzten Jahren die 
Erkenntnisse über mögliche Nachteile von Hysterekto-
mien, aber auch die Einstellung der Frauen gegenüber 
den operativen Therapien zunehmend geändert haben, 
kommt einer möglichen medikamentösen konservativen 
Therapie eine immer größere Bedeutung zu. 
Die in dieser Arbeit vorgestellten PEARL*-I–IV-Studien 
(publiziert zwischen 2012 und 2015) zeigen eine neue er-
folgreiche medikamentöse Behandlungsmöglichkeit von 
Myomen, kombiniert mit oder ohne operative Techniken. 
In allen PEARL-Studien konnten folgende Vorteile einer 
Therapie mit Ulipristalacetat (UPA) 5 mg (Esmya®) nach-
gewiesen werden: schnelle Blutungskontrolle, Wachstums-
stopp der Myome sowie eine kumulative Wirkung dieser 
Effekte, die auch nach Abschluss der Therapie bestehen 
bleibt. Dadurch kommt es zu einer deutlichen Besserung 
aller Beschwerden sowie zu einem stark verminderten 
Auftreten von Anämien. Insgesamt trägt dies alles zu einer 
wesentlichen Anhebung der Lebensqualität der betroffenen 
Frauen bei. Andererseits fanden sich auch nach mehreren 
UPA-Behandlungszyklen keine relevanten Beschwerden 
oder Nebenwirkungen, auch hinsichtlich der endometria-
len Sicherheit. Diese sehr positiven Ergebnisse lassen für 
die Zukunft erwarten, dass UPA 5 mg (Esmya®) einen 
zielführenden Weg zur medikamentösen Langzeittherapie 
symptomatischer Myome darstellt – zeigte es sich in den 
neuesten Studien doch, dass die langfristige intermittie-
rende Behandlung mit UPA 5 mg bei den Probandinnen 
zu einer progressiven Regression der Myomerkrankung 
geführt hat. 

  Einleitung

U terusmyome (bzw. der Uterus myomatosus) sind eine gen-
derspezifi sche Erkrankung, die Frauen bereits vom vierten Le-
bensjahrzehnt an betreffen kann, selten auch schon früher. Die 
Inzidenz von Myomen ist neben dem Alter ebenso abhängig 

von der Ethnizität und wird daher in den verschiedenen geo-
graphischen Regionen unterschiedlich angegeben [1]. Europa-
weit betrifft dies rund 24 Mio. Frauen, in Nordamerika rund 
20 Mio. Frauen, jeweils in der Altersgruppe von 35–55 Jahren; 
dies entspricht etwa 40 % aller Frauen in diesem Lebensab-
schnitt. Werden noch die Frauen mit asymptomatischen My-
omen dazugezählt, so ist von einem deutlich höheren Prozent-
satz auszugehen, der in der Literatur zwischen 50 und 70 % 
angegeben wird [2]. 

Das Auftreten von Myomen kann die Lebensqualität der be-
troffenen Frauen erheblich beeinträchtigen, sei es durch sehr 
starke, lange, schmerzhafte, zum Teil auch unregelmäßige 
Blutungen, oftmals mit Anämie, Müdigkeit und Abgeschla-
genheit verbunden [3–5]. Weitere Beschwerden sind mehr 
oder weniger starke Druckgefühle auf die Blase und das Rek-
tum, aber auch diffuse Schmerzen im gesamten Unterbauch 
bis hin zu unspezifi schen Rückenschmerzen in der unteren 
Wirbelsäule und im Beckenbereich. Ebenso können Myome, 
abhängig von ihrer Lage, in der reproduktiven Phase die Ferti-
lität verschieden stark negativ beeinfl ussen [6, 7]. Daher liegt 
eine zielführende Erweiterung der Therapieoptionen sowohl 
im Sinne der Betroffenen als auch der behandelnden Ärzte.

  Ätiologie und Pathophysiologie des Ute-

rus myomatosus 

Uterusmyome, oder auch Leiomyome, sind gutartige, mono-
klonale, hormonsensitive Tumoren der glatten Muskulatur des 
Uterus und treten somit im hormonaktiven Alter der Frau auf. 
Die Entstehung ist bis heute noch nicht restlos geklärt, obwohl 
die molekulare Diagnostik zunehmend wertvolle Erkenntnisse 
liefert, die ein besseres Verständnis der Genese von Myomen mit 
sich bringen. Sie entwickeln sich aus einer einzelnen neoplas-
tischen Zelle der glatten Muskulatur des Myometriums. In einem 
hohen Prozentsatz fi ndet man in Myomen abnorme Karyo typen, 
die meist die Chromosomen 1, 7, 12 und 14 betreffen. Für die 
Häufi gkeit, mit welcher Mutationen entstehen, ist die Mitose-
rate eines Gewebes von Bedeutung. Im Uterus wird sie we-
sentlich von den ovariellen Steroiden beeinfl usst, wobei hier 
dem Östradiol die primäre Bedeutung zukommt. Während die 
Drüsen des Endometriums ihre mitotische Aktivität in der 
späten Follikelphase am stärksten entfalten, zeigen das Myo-
metrium und die Myome ihre maximale mitotische Aktivität 
in der Lutealphase, synchron mit dem endometrialen Stroma.

Noch bis vor wenigen Jahren galten die Östrogene somit als 
die hauptverantwortliche Komponente für die Entstehung und 
das Wachstum von Myomen. Neuere Untersuchungen zeigen 
jedoch, dass die Uterusmyome von beiden ovariellen Steroi-
den – dem Östrogen und dem Progesteron – abhängig sind. 
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Das Östrogen stimuliert das Myomwachstum über den Östro-
gen-Rezeptor- (ER-). Hierdurch wird die Gewebesensitivi-
tät auf das Progesteron erhöht, indem die Expression von Pro-
gesteron-Rezeptoren induziert wird [8, 9]. Das Progesteron 
wiederum ist für das Tumorwachstum essenziell, denn es sti-
muliert die Zellproliferation und die Akkumulation von extra-
zellulärer Matrix und zellulärer Hypertrophie. Zusätzlich er-
höht Progesteron die Bcl-2-Spiegel, was zur Folge hat, dass 
die Apoptose inhibiert wird. Dem Progesteron kommt somit 
eine zentrale Rolle in der Myomentstehung zu [10, 11]. Doch 
sind bei den Myomen natürlich auch noch andere Faktoren für 
deren Entstehung von Bedeutung, wie z. B. MED12-Mutatio-
nen, der -Catenin- und TGF--Signalweg, Chromosomenab-
errationen, die DNA-Methylierung, aber auch Wachstumsfak-
toren, wie z. B. TGF-3 [12–17].

  Mögliche Therapieoptionen

Operative Behandlungsstrategien 
Der Schwerpunkt der Behandlungsstrategien liegt auch heute 
noch hauptsächlich auf chirurgischen Verfahren. So ist die 
gutartige Erkrankung des Uterus mit rund 89 % die häufi gste 
Hysterektomie-Indikation [18–20]. Allerdings ist diese Inzi-
denz in den letzten Jahren stark rückläufi g, d. h. die Hysterek-
tomien aufgrund gutartiger Uteruserkrankungen gehen deutlich 
zurück, während sie bei maligner Indikation im Wesentlichen 
konstant bleiben. Das zunehmende Wissen über die extrageni-
talen Funktionen des Uterus zeigt, welche Probleme durch das 
Fehlen des Uterus nach Hysterektomie auftreten können. So 
gibt es in der Literatur zahlreiche Hinweise über ein vermehr-
tes Auftreten von Inkontinenz [21–23]. Ebenso kommt es zur 
verminderten Versorgung der Ovarien, dies führt zu einer her-
abgesetzten Steroidhormon- und Inhibin-B-Produktion [24, 
25]. Des Weiteren hat das Fehlen des Uterus auch Einfl uss auf 
die Schilddrüse und kann zu einem erhöhten Schilddrüsenkar-
zinomrisiko führen [26, 27]. Auch bei der Bildung von 
Stamm-/Progenitorzellen im Endometrium und in Bezug auf 
die Gewichtszunahme spielt der Uterus eine Rolle, die viel-
fach unterschätzt wird [28, 29].

Der Trend bei gutartigen Uteruserkrankungen geht also deut-
lich in Richtung organerhaltender Operationen [30]. Bei gro-
ßen bzw. mehreren Myomen scheint eine medikamentöse prä-
operative Behandlung zur Verkleinerung der Myomknoten 
sinnvoll. Einerseits dienen gerade bei jüngeren Frauen diese 
organerhaltenden Eingriffe der Erhaltung der Fertilität, ande-
rerseits nimmt der Wunsch der Frauen nach Organerhaltung 
auch ohne Kinderwunsch deutlich zu [31]. Die konservativen, 
organerhaltenden Operationstechniken werden heute je nach 
Lage der Myomknoten laparoskopisch, hysteroskopisch oder 
mittels Minilaparatomie durchgeführt [32–35]. Welche der 
modernen Operationstechniken zur Anwendung kommt, hängt 
einerseits von der Lage und Anzahl der Myome, andererseits 
auch von der Erfahrung des Operateurs ab und welche Tech-
nik er besonders gut beherrscht. 

In einer Übersichtsarbeit von Donnez et al. wird der Stellen-
wert der chirurgischen Myomtherapie vor dem Hintergrund 
der immer häufi ger werdenden konservativen Behandlung mit 
UPA 5 mg diskutiert. Grundlage für diese Diskussion ist noch 

die ursprüngliche präoperative Indikation von UPA 5 mg. Es 
geht daraus hervor, dass viele Patientinnen mit Myomen der 
FIGO-Klassifi kation 2–5 von einer UPA-Therapie profi tieren 
[36]: sei es durch weniger invasive Operationsmethoden, 
durch das Obsoletwerden von Operationen oder – wohl am 
entscheidendsten für die betroffenen Frauen – durch die Ver-
meidung von Hysterektomien. 

Aus wissenschaftlicher Sicht erscheint es sinnvoll – sowohl 
im Hinblick auf eine Operation in weiterer Folge als auch für 
deren Vermeidung –, mindestens 2 Therapiezyklen Esmya® zu 
verabreichen, da sich laut Studienlage dann in den meisten 
Fällen eine deutliche, klinisch signifi kante Wirkung hinsicht-
lich Myomverkleinerung zeigt, sich bei 7–8 von 10 Patientin-
nen in der Regel eine Amenorrhö einstellt, die Blutung zwi-
schen den Zyklen auf ein normales Maß zurückgeht und sich 
die Lebensqualität der Patientinnen auf einem normalen Niveau 
einpendelt [37, 38]. 

Radiologische Behandlungsmöglichkeiten
Neuere radiologische Methoden wie die Myomembolisation 
sind nach derzeitigem Stand der Wissenschaft den Frauen mit 
abgeschlossener Familienplanung vorbehalten, kann es doch 
aufgrund der Nekrotisierung der Myome abhängig von der 
Lage zu Veränderungen des Uteruscavums kommen, wodurch 
das Risiko einer Beeinträchtigung der Fertilität besteht [39, 
40]. Eine weitere Möglichkeit wäre die Myomdenaturierung 
mittels hochintensiven fokussierten Ultraschalls. Auch diese 
Methode ist vorerst primär nur für Frauen mit abgeschlossener 
Familienplanung vorgesehen [41, 42].

Medikamentöse Behandlungsmöglichkeiten
Schon seit Langem wurden bereits verschiedene Substanzen 
zur präoperativen Verkleinerung von Myomen – mit zum Teil 
wechselndem Erfolg – eingesetzt. In Verwendung waren bis-
her GnRH-Analoga, Danazol, ein dem 17-Ethinyl-Testosteron 
verwandtes synthetisches Isoxazol-Derivat, sowie hochdo-
sierte Gestagene und selektive Östrogen-Rezeptor-Modulato-
ren, sog. SERMs [43, 44]. Zum Teil waren diese Therapien 
mit nicht unerheblichen Nebenwirkungen bei oftmals relativ 
geringer Verkleinerung des Myomvolumens verbunden [45]. 
Als eine neuere Therapieoption gelten die selektiven Proges-
teron-Rezeptor-Modulatoren (SPRMs), die sich auch durch 
geringere Nebenwirkungen auszeichnen [46]. SPRMs sind 
steroidale Moleküle, die aufgrund ihrer Ähnlichkeit mit dem 
Progesteron dessen Rezeptor besetzen und eine Dimerisierung 
sowie das Andocken an die entsprechenden DNA-Stränge be-
wirken, wo sie allerdings im Unterschied zum nativen Proges-
teron starke Korepressoren binden, welche die Progesteron-
induzierte Wirkung verhindern [47, 48]. Seit den 1990er-Jahren 
bis heute sind verschiedene SPRMs in präklinischen und 
klini schen Studien untersucht worden. Aber nur ein SPRM, 
Ulipristalacetat, hat die Zulassung zur Therapie von Uterus-
myomen erreicht [49, 50]. 

  Anwendung von Ulipristalacetat 5 mg 

(Esmya®) 

SPRMs greifen durch Senkung des Progesteronspiegels direkt 
in diesen Mechanismus ein und bewirken damit auch eine 
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Senkung der mitogenen Aktivität. Weiterhin verhindern sie 
durch die deutliche Absenkung der Progesteronkonzentrati-
onsfl uktuation über infl ammationsähnliche Regulationsme-
chanismen die Bildung von Myomen bzw. induzieren sie den 
natürlichen Zelltod der Myomzellen [51]. Ulipristalacetat ist 
ein Derivat des 19-Norprogesterons und weist somit auf eine 
große Ähnlichkeit zum nativen Progesteron hin. Es wurde be-
reits für verschiedene klinische Indikationen eingesetzt und in 
zahlreichen Studien geprüft. Dazu zählen die Behandlung von 
dysfunktionellen Blutungen, Notfallkontrazeption und die 
präoperative und intermittierende Langzeittherapie bei Uterus 
myomatosus zur Blutungskontrolle und Verkleinerung von 
Myomknoten. Für diese letzten zwei Indikationen ist Ulipris-
talacetat 5 mg (Esmya®) zugelassen. 

  PEARL I und II 

In den Pearl-I- und -II-Studien, 2012 im New England Journal 
of Medicine publiziert, wurde die Wirksamkeit von UPA 5 mg 
zur Behandlung von Myomen und zur raschen Herabsetzung 
von Hypermenorrhöen vor geplanten Operationen untersucht. 

In der PEARL-I-Studie sollte die Wirksamkeit und Über-
legenheit von UPA gegenüber Placebo in der Behandlung 
von symptomatischen Uterusmyomen bei Frauen mit starker 
Menstruationsblutung, die zur Anämie führen, nachgewiesen 
werden. Es handelte sich um eine randomisierte, doppelblin-
de, placebokontrollierte, multizentrische Parallelgruppen-Stu-
die mit insgesamt 242 Patientinnen. Über einen Zeitraum von 
3 Monaten wurden einmal täglich jeweils 5 bzw. 10 mg UPA 
oder Placebo bei gleichzeitiger Gabe von Eisen in allen 3 
Gruppen verabreicht und die Ergebnisse verglichen. Die Stu-
die erreichte ihre beiden primären Wirksamkeitsendpunkte 
mit eindeutiger statistischer Signifi kanz. Nach 12 Wochen 
wies ein signifi kant größerer Anteil der Patientinnen in beiden 
UPA-Gruppen eine Reduktion des Myomvolumens und des 
Uterusvolumens um mindestens 25 % auf, im Vergleich zur 
Placebogruppe. Es kam im gleichen Zeitraum bei 91 % (5 mg 
UPA) und bei 92 % (10 mg UPA) der Frauen zu einer Blu-
tungskontrolle, in der Placebogruppe nur bei 19 % der Frauen. 
Eine Amenorrhö wurde bei 73 % (5 mg UPA) und 82 % (10 
mg UPA) der Frauen erreicht. Bei den Patientinnen, die 5 bzw. 
10 mg UPA erhielten, gingen die Blutungen sehr schnell und 
deutlich zurück. Für gewöhnlich führte die UPA-Behandlung 
innerhalb der ersten 10 Tage nach Therapiebeginn zur Blu-
tungskontrolle oder Amenorrhö [52]. 

In der PEARL-II-Studie sollten die vergleichbare Wirksam-
keit (Nicht-Unterlegenheit) und das bessere Toleranzprofi l 
(Überlegenheit) von UPA in der Behandlung von symptomati-
schen Uterusmyomen bei Frauen mit starken Menstruations-
blutungen gegenüber Leuprorelinacetat (Goldstandard) unter-
sucht und verglichen werden. Dabei war eine begleitende 
Anämie jedoch nicht erforderlich. Diese Studie war ebenfalls 
eine randomisierte, doppelblinde, kontrollierte, multizentrische 
Parallelgruppen-Studie an insgesamt 307 Patientinnen über 
3 Monate. Der Anteil der Patientinnen, bei denen es in der 
13. Woche zu einer Abnahme der Blutung kam, lag bei 90 % 
(5-mg-UPA-Gruppe), bei 98 % (10-mg-UPA-Gruppe) und bei 
89 % in der Leuprorelinacetat-Gruppe. Die Daten ergaben bei 

der statistischen Auswertung keine therapeutische Unterle-
genheit der UPA-Behandlung im Vergleich zur Leuprorelin-
acetat-Gruppe.

Der sekundäre Endpunkt, die Blutungskontrolle, zeigte in der 
5-mg- und 10-mg-UPA-Gruppe eine signifi kant schnellere 
Kontrolle starker Blutungen (innerhalb von 7 Tagen) als in der 
Leuprorelinacetat-Gruppe (erst nach 21 Tagen; p < 0,001). 
Ebenso kam es in den UPA-Gruppen in einem kürzeren Zeit-
abschnitt zu einer Amenorrhö (p < 0,001). In sämtlichen Stu-
diengruppen gab es hinsichtlich Schmerz, Lebensqualität und 
Hämoglobinwerten vergleichbare Verbesserungen. Alle The-
rapien gingen auch mit einer Volumenreduktion der 3 größten 
Myome einher; die Reduktion betrug median in der Woche 13 in 
der 5-mg-UPA-Gruppe 35 %, in der 10-mg-UPA-Gruppe 42 % 
und in der Leuprorelinacetat-Gruppe 53 %. Die Verkleinerung 
des Uterusvolumens war in der Leuprorelin acetat-Gruppe mit 
47 % deutlich größer als in den beiden UPA-Gruppen mit 20 
und 22 %. Es traten jedoch in den UPA-Gruppen deutlich we-
niger Nebenwirkungen auf.

Bei einer Nachbeobachtungsperiode von 6 Monaten nach der 
3-monatigen Behandlung kam es bei den nicht operierten Pa-
tientinnen in der Leuprorelinacetat-Gruppe zu einem raschen 
Wachstum der Myome, während in den UPA-Gruppen die 
Myomreduktion nahezu konstant blieb.

Die PEARL-II-Studie konnte somit im Vergleich mit der täg-
lichen 5-mg- und 10-mg-UPA-Gabe über 3 Monate gegenüber 
der 3× gegebenen Monatsspritze von 3,75 mg Leuprorelin 
eine vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich der starken Blu-
tungen beweisen, wobei der Endpunkt si gnifi kant schneller er-
reicht wurde. In der PEARL-I-Studie nahm die Endometrium-
dicke in allen Behandlungsarmen zu, wobei der Anteil der 
Frauen mit einer Endo metriumdicke von > 16 mm bei Thera-
pieende beider UPA-Gruppen mit 8–11 % höher als in der Pla-
cebogruppe mit 2 % war. Am Ende der 6-monatigen therapie-
freien Follow-up-Phase war der Anteil der Frauen mit einer 
Endometriumdicke von < 16 mm in allen Behandlungsgrup-
pen vergleichbar. Histo logisch zeigte sich in den UPA-Be-
handlungsgruppen eine nichtphysiologische Veränderung des 
Endometriums (PAEC: „progesterone receptor modulator-as-
sociated endometrial changes“), die am Ende der 6-monatigen 
Follow-up-Phase nicht mehr nachweisbar war. Ähnliche Ver-
änderungen der Endometriumdicke zeigten sich auch in der 
PEARL-II-Studie unter UPA-Therapie, wogegen es in der 
Leuprorelin acetat-Gruppe zu einer deutlichen Reduktion der 
Endometrium dicke kam. 

Gegenüber dem GnRH-Analogon zeigten sich in beiden UPA-
Gruppen ein verbessertes Sicherheitsprofi l und statistisch signi-
fi kant weniger Nebenwirkungen wie mittelschwere bis schwere 
Hitzewallungen, da im Gegensatz zur Leuprorelin-Therapie 
unter UPA die Östradiolspiegel im physiologischen Bereich 
blieben [53]. 

  Pearl III und PEARL III Extension

Die PEARL-III- und PEARL-III-Extension-Studie (publiziert 
in Fertility and Sterility 2014) war eine europäische multizen-
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trische, „open-label“, randomisierte, placebokontrollierte 
Phase-III-Studie, die als intermittierende Langzeittherapie mit 
10 mg UPA über 4 Behandlungszyklen zu je 12 Wochen 
durchgeführt wurde. Die UPA-Zyklen wurden jeweils von ei-
ner Therapiepause von ca. 2 Monaten unterbrochen (Start der 
nächsten Behandlung während der zweiten Menstruation nach 
Ende des vorhergehenden UPA-Zyklus). An der PEARL-III-
Studie haben 209 Patientinnen, an der PEARL-III-Extension-
Studie 132 Patientinnen mit symptomatischem Uterus myo-
matosus, einschließlich einer starken Hypermenorrhö, teilge-
nommen. Nach Ende eines jeden Behandlungszyklus mit UPA 
erhielten die Patientinnen über 10 Tage Norethisteron acetat 
(10 mg/Tag; doppelblind NETA versus Placebo). Nach Been-
digung der UPA-Behandlung und dem Wiederkehren der dar-
auffolgenden Menstruation stand es den Patientinnen frei, mit 
der nächstfolgenden Menstruation eine weitere UPA-Behand-
lung zu beginnen. Vor und nach dem 1. sowie nach dem 4. Be-
handlungszyklus erfolgte eine Endometriumbiopsie. 

Ziel der Studie war, die klinische Wirksamkeit und Sicherheit 
einer intermittierenden Langzeittherapie mit 10 mg UPA pro Tag 
für jeweils 3 Monate zur Behandlung von symptomatischen 
Uterusmyomen sowie den Nutzen einer 10-tägigen NETA-
Gabe hinsichtlich der Reversibilität eines eventuellen antipro-
gesteronen Effekts von UPA auf das Endometrium (PAEC) 
und den Einfl uss auf die Monatsblutung nach Therapieende zu 
beurteilen. Primärer Endpunkt war die Erreichung einer Ame-
norrhö während aller Behandlungszyklen. Weitere (sekundäre) 
Endpunkte beinhalteten die Zeit bis zur Blutungskontrolle, 
Myomvolumenreduktion, Beurteilung von Schmerz und Le-
bensqualität und die Histologie des Endometriums. Im 1. Be-
handlungszyklus kam es zu einer deutlichen Schmerzredukti-
on, die über die Wiederholungszyklen anhielt. Die Symptome 
der Inkontinenz und Dispareunie standen in Korrelation zum 
Myomvolumen, wobei neben der Größe auch die Anzahl und 
die topographische Lage der Myome eine Rolle spielten. 

Es zeigte sich bereits nach dem 1. Behandlungszyklus eine 
hohe Amenorrhö-Rate von 79 %, die nach wiederholten Ga-
ben auf 88–90 % anstieg. Die durchschnittliche Zeit bis zum 
Blutungsstopp betrug 9,4 Tage im ersten UPA-Behandlungs-
zyklus und 4,2 Tage im 4. Behandlungszyklus. Auch in den 

Therapiepausen zwischen den Behandlungszyklen nahm die 
Menstruationsstärke kontinuierlich ab (Abb. 1). Die klinische 
Größenreduktion des jeweils größten Myoms erreichte im 4. 
Behandlungszyklus 50 % bei 70 % der Patientinnen. In der 
Nachbeobachtungszeit bis 3 Monate nach dem Ende des 4. 
Behandlungszyklus ergab sich kein Rebound-Effekt in diesem 
Zeitabschnitt. 

Mit der PEARL-III- und der PEARL-III-Extension-Studie 
zeigte sich der kumulative Effekt von intermittierenden UPA-
Behandlungen bei gleichzeitig sich reduzierender Häufi gkeit 
von unerwünschten Ereignissen mit fortschreitendem Thera-
pieverlauf (Tab. 1) [38]. 

  PEARL-IV-Studie, Teil 1 und 2

Bei der PEARL-IV-Studie Teil 1 und 2 (publiziert in Fertility 
and Sterility 2015) handelte es sich um eine doppelblinde, ran-

Tabelle 1: Anteil der Patientinnen (%) mit unerwünschten Ereignissen* während der Therapie mit UPA (PEARL III). *uner-
wünschte Ereignisse, die bei  5 % der Probandinnen aufgetreten sind. Mod. nach [38].

Unerwünschtes Ereignis 1. Behandlungs- 2. Behandlungs- 3. Behandlungs- 4. Behandlungs-
 zyklus (n = 132) zyklus (n = 131) zyklus (n = 119) zyklus (n = 107)

Patientinnen mit  1 u. E. 73 (55,3 %) 27 (20,6 %) 35 (29,4 %) 37 (34,6 %)

Kopfschmerzen 19 (14,4 %) 4 (3,1 %) 6 (5,0 %) 7 (6,5 %)

Nasopharyngitis 10 (7,6 %) 3 (2,3 %) 1 (0,8 %) 6 (5,6 %)

Hitzewallungen 7 (5,3 %) 1 (0,8 %) 5 (4,5 %)  1 (0,9 %)

Unterleibsschmerzen 4 (3,0 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0,0 %)

Übelkeit 4 (3,0 %) 2 (1,5 %) 1 (0,8 %) 1 (0,9 %)

Bauchschmerzen (oberer u. unterer Bereich) 7 (3,5 %) 3 (2,3 %) 1 (0,8 %) 2 (1,9 %)

Rückenschmerzen 2 (1,5 %) 0 (0,0 %) 4 (3,4 %) 2 (1,9 %)

Haarausfall 5 (3,8 %) 1 (0,8 %) 2 (1,7 %) 0 (0,0 %)

Müdigkeit 4 (3,0 %) 0 (0,0 %) 3 (2,5 %) 3 (2,8 %)

Schwindel 6 (4,5 %) 0 (0,0 %) 1 (0,8 %) 1 (0,9 %)

Abbildung 1: Menstruationsstärke zwischen den UPA-Zyklen (PEARL III). *PBAC = 
„pictorial blood assessment chart“; PBAC-Score von 10 entspricht einem komplett mit 
Blut getränkten Tampon. **PBAC-Werte (Median): Daten wurden an den Tagen 1–8 
der 1. Menstruation nach Behandlung gesammelt. Blutungskontrolle ist defi niert durch 
einen PBAC-Wert < 75, Hypermenorrhö ist defi niert durch einen PBAC-Wert > 100. 
Erstellt nach Daten aus [38].
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domisierte, multizentrische Langzeit-Phase-III-Studie, durch-
geführt an Parallelgruppen von insgesamt 451 Patientinnen mit 
symptomatischen Uterusmyomen und starken Blutungen. Ziel 
war, die Wirksamkeit (Effektivität) und Sicherheit von 5 und 
10 mg UPA bei einer intermittierenden Langzeitbehandlung 
von symptomatischen Uterusmyomen zu untersuchen. 

In dieser zweiteiligen Studie erhielten die Patientinnen insge-
samt 4× eine 3-monatige Behandlung mit 5 und 10 mg UPA. 
Mit Beginn der zweiten Menstruation nach dem Ende der vor-
hergehenden UPA-Behandlung konnte mit der nächsten UPA-
Behandlung begonnen werden. Die primären und sekundären 
Endpunkte waren die Wirksamkeit und Sicherheit von bis zu 4 
Behandlungszyklen, das Auftreten von Amenorrhö und Blu-
tungskontrolle jeweils nach einem und nach mehreren Be-
handlungszyklen. Weitere Endpunkte der PEARL-IV-Studie 
waren die Größe und das Volumen der Myome bzw. das Volu-
men des Uterus sowie die Beurteilung der Schmerzen und Le-
bensqualität. Die Sicherheits-Endpunkte – wie Anzahl und 
Anteil der Patientinnen, die vorzeitig aus Sicherheitsgründen 
ausschieden, sowie Anzahl und Anteil der Patientinnen, die 
Nebenwirkungen hatten, einschließlich signifi kante Verände-
rungen im klinischen gynäkologischen Bereich, wie im Be-
reich der Brust, im Bereich der Ovarien (mittels Ultraschall 
festgestellt) – waren genauso Untersuchungsparameter wie 
kardiologische Auffälligkeiten im EKG, Laborparameter und 
Veränderungen in der Histologie des Endometriums (mittels 
Endometriumbiopsie untersucht). Auch bei dieser Studie er-
folgte nach Beendigung der Behandlung eine 3-monatige 
Nachbeobachtungszeit, die die anhaltende Wirkung erneut be-
stätigte. In PEARL IV hatten 49 % der Frauen, die 5 mg UPA 
erhielten (95 von 195 bewerteten Frauen), und 61 % der Frau-
en, die 10 mg UPA erhielten, nach jedem der 4 Behandlungs-
zyklen über einen Zeitraum von 35 Tagen nicht mehr als eine 
eintägige Zwischenblutung. So hatten am Ende des 4. Be-
handlungszyklus mit 5 mg UPA rund 70 % der Patientinnen, 
aus der 10-mg-UPA-Gruppe 73 % der Patientinnen eine Ame-
norrhö erreicht (Abb. 2). Das Volumen der Myome hatte sich 
nach dem Ende des 4. Behandlungszyklus in der 5- bzw. 
10-mg-UPA-Gruppe um 67 % (Abb. 3) bzw. um rund 70 % 
reduziert. Rund 80 % der Patientinnen zeigten in beiden Grup-
pen (5 und 10 mg UPA) eine praktisch gleiche klinisch signi-
fi kante Reduktion des Myomvolumens ( 25 %) nach dem 4. 
Behandlungszyklus [54, 55] (Abb. 4). 

Schmerzen und Lebensqualität besserten sich in beiden Grup-
pen deutlich, wie auch schon in den vorigen PEARL-Studien 
nachgewiesen wurde. Auch in der PEARL-IV-Studie wurde in 
beiden Teilen das gute Sicherheitsprofi l neuerlich bestätigt. So 
war die Endometriumdicke nur in wenigen Fällen nach meh-
reren Behandlungen erhöht und bildete sich schnell zurück, 
sodass nach den bisherigen Ergebnissen ein erhöhtes Risiko 
betreffend Endometriumshyperplasie oder Karzinom unter 
UPA-Therapie auszuschließen ist. Die Akzeptanz der Behand-
lung in der PEARL-IV-Studie Teil 1 und 2 war jeweils in bei-
den Dosierungen sehr gut, die Nebenwirkungsrate lag in bei-
den Gruppen unter 5 % [54, 55]. Die Wirkung blieb auch 
während der Behandlungsintervalle und nach Abschluss der 
Behandlung sowie in der Follow-up-Phase bestehen. 

  Resümee

Benigne Uterusmyome treten mit zunehmendem Alter immer 
häufi ger auf und führen zu Hypermenorrhöen verbunden mit 
Schmerzen, Unregelmäßigkeit im Blutungsverhalten und 
letzt endlich auch zum verstärkten Auftreten von Anämien, 
aber auch von Fertilitätsstörungen. Das heißt, sie können die 
Lebens qualität der Frauen deutlich herabsetzen. 

Dies führt bis heute noch immer in hohem Maße zu Hysterek-
tomien, also zum Verlust des Organs, obwohl das Wissen über 
die extragenitalen Funktionen des Uterus deutlich zugenom-

Abbildung 2: Anzahl der Patientinnen (%) mit Amenorrhö bzw. Blutungskontrolle 
 unter UPA 5 mg (PEARL IV). Erstellt nach Daten aus [54, 55].

Abbildung 3: Volumenreduktion (%) der jeweils 3 größten Myome kombiniert unter 
UPA 5 mg (PEARL IV). Erstellt nach Daten aus [54, 55]. 

Abbildung 4: Patientinnen (%) mit einer klinisch signifi kanten Reduktion der Myom-
volumina von mind. 25 % unter UPA 5 mg gemessen nach der ersten Blutung (PEARL 
IV). Erstellt nach Daten aus [54, 55]. 
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men hat. Durch dieses Wissen, aber auch durch die in den letz-
ten Jahren stattfi ndende Änderung der Einstellung der Frauen 
gegenüber den operativen Therapien, kommt der medikamen-
tösen konservativen Therapie eine immer größere Bedeutung 
zu. Die in dieser Arbeit vorgestellten Studien PEARL I–IV 
zeigten nun eine neue medikamentöse Behandlungsmöglich-
keit von Myomen mit oder ohne Kombination mit modernen 
operativen Techniken. In allen PEARL-Studien konnten fol-
gende Vorteile einer UPA-Therapie nachgewiesen werden:

Blutungskontrolle
Die Blutungskontrolle als einer der primären Studienparame-
ter erfolgte in allen Studien rasch und mündete nach kurzer 
Zeit in eine Amenorrhö. So erreichte man bei 94 % der Patien-
tinnen eine Blutungskontrolle, bei 90 % trat eine Amenorrhö 
ein [38, 54, 55]. Über die Therapiezyklen verkürzte sich das 
Zeitintervall bis zum Auftreten der Amenorrhö von 9,4 Tagen 
im 1. bis auf 4,2 Tage im 4. UPA-Behandlungszyklus. Zudem 
nahm bei wiederholter Gabe die Blutungsstärke in der thera-
piefreien Zeit nach jedem weiteren UPA-Behandlungszyklus 
ab [38]. Alle PEARL-Studien konnten somit zeigen, dass die 
Blutungskontrolle in den Nachfolgezyklen noch schneller ein-
setzte und dauerhaft anhielt. 

Reduktion des Volumens der Myome 
Der sekundäre Studienparameter der Volumenreduktion der 
3 größten Myome nach 4 Behandlungszyklen lag bei 72 %. 
Insgesamt zeigten 80 % der Patientinnen eine Volumenreduk-
tion von > 25 % [38]. Man nimmt an, dass UPA sowohl eine 
Apoptose in den Myomzellen induziert als auch eine Prolife-
rationsabnahme von Myomzellen bewirkt. Somit kann eine 
langfristige intermittierende UPA-Behandlung, wie es die 
PEARL-IV-Studie zeigte, zu einer progressiven Regression 
der Myomerkrankung führen. Dadurch kommt es auch in der 
Nachbeobachtungszeit von bis zu 6 Monaten zu keiner neuer-
lichen Zunahme des Myomvolumens. 

Lebensqualität 
Die deutliche Verbesserung der Lebensqualität durch die Be-
handlung mit UPA konnte in allen PEARL-Studien bei nur 
geringen Nebenwirkungen nachgewiesen werden. Im Gegen-
teil war doch mit fortschreitendem Therapieverlauf eine Ku-
mulation der positiven Effekte bei gleichzeitiger Reduktion 
der UPA-bedingten Nebenwirkungen feststellbar. Es kam zu 
einer Anhebung der Lebensqualität, auch Angst und Depressi-
ons-Scores wurden deutlich vermindert, ebenso bestehende 
Anämien und Schmerzen. Es fanden sich auf der anderen Sei-
te auch nach mehreren UPA-Behandlungszyklen keine rele-
vanten Beschwerden oder Nebenwirkungen, auch hinsichtlich 
der endometrialen Sicherheit. Bei 95 % der Studienteilneh-
merinnen erwies sich eine Operation während des gesamten 
Beobachtungszeitraumes als nicht notwendig. 

Arzneimittelsicherheit und Kontraindikationen 
Es traten im Vergleich zu PEARL I und II auch in den weite-
ren Studien keine neuen Aspekte zur Arzneimittelsicherheit 
auf, ebenso was die Nebenwirkungen betrifft, die in allen Stu-
dien als nur gering zu bewerten sind. 

Als Kontraindikationen gelten Genitalblutungen unklarer Ge-
nese, Endometrium-, Zervix-, Mamma- und Ovarialmaligno-

me, Hypersensitivität gegenüber UPA oder anderen Inhalts-
stoffen, Schwangerschaft und Laktation.

Aufgrund dieser sehr guten Ergebnisse aller PEARL-Studien 
I–IV ergibt sich letztendlich eine Vielzahl von Indikationen 
und Anwendungen bei den Patientinnen. Somit eröffnet sich 
neben der präoperativen Behandlung mittlerer bis starker 
Symptome durch Uterusmyome, die auch einen besonderen 
Stellenwert bei anämischen Patientinnen hat (siehe auch Emp-
fehlung der präoperativen UPA-Therapie bei Vorliegen von 
Anämie in den deutschen Leitlinien für Hysterektomie [56], 
nun auch die seit 28.5.2015 europaweit zugelassene Langzeit-
Intervalltherapie ohne Operation danach. Des Weiteren wäre 
die Behandlung von Hypermenorrhöen, auch ohne Myome, 
eine wünschenswerte Indikation für UPA, hier fehlen aber 
noch entsprechende valide Daten [56, 57]. Aber auch im Be-
reich der Fertilität und des Kinderwunsches ergeben sich in 
Verbindung mit den modernen reproduktionsmedizinischen 
Techniken völlig neue Behandlungsmöglichkeiten, wobei 
auch hier noch valide Daten fehlen. Es gibt aber bereits zahl-
reiche persönliche Erfahrungen, Fallberichte und Publikatio-
nen von spontanen Schwangerschaften nach UPA-Therapien 
[58–60]. Nach derzeitigem Wissensstand empfi ehlt man den 
Versuch, spontane Schwangerschaften zu erzielen, erst nach 
einmaligem Abbluten nach der UPA-Therapie; reproduktions-
medizinische Maßnahmen wie IVF-Versuche sollten erst nach 
zweimaligem Abbluten nach einer UPA-Therapie durchge-
führt werden. 

Abschließend kann man feststellen, dass die Zulassung von 
Esmya® zur intermittierenden Langzeit-Therapie die Therapie 
von Myomen entscheidend bereichert hat: In vielen Fällen 
kann eine Hysterektomie verhindert und in den meisten Fällen 
einen Reduktion der Myomgröße sowie der assoziierten Symp-
tomatik erzielt werden. 
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Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, 
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsan-
sprüche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
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e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.

Die Lieferung umfasst 4–5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.

Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der markt
üblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.
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