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Aktuelle Empfehlungen

Medikamentose Therapie von Myomen

Myome sind die haufigsten gyndkologischen Tumoren und kénnen zu chronischen und

einschrankenden Beschwerden fiihren. Bei Wunsch nach Uterus- oder Fertilitatserhalt

stellt die medikamentdse Behandlung einen wichtigen Behandlungspfeiler dar.

Der nachfolgende Artikel soll die aktuellen Therapeutika und deren Charakteristika

in einer Ubersicht darstellen.

Einleitung

Myome sind die haufigsten gutartigen
gyndkologischen Tumoren- bei 50-60%
aller Frauen finden sich Myome (bis 70%
im Alter von 50 Jahren).1 In Hysterekto-
miepraparaten fanden sich sogar Myome
bei 77%2 — somit kann also fast von einer
normalen Erscheinung gesprochen wer-
den, welche oft auch asymptomatisch ver-
lauft. Dennoch sind rund 30% der von
Myomen betroffenen Frauen symptoma-
tisch, wobei die Beschwerden in
* Blutungsstérungen (AUB = «abnormal
uterine bleeding»: Menorrhagien, Hyper-
menorrhd mit oder ohne Eisenmangel/
Anéamie)

Masseneffekte (Dysmenorrhd, Fremdkor-
pergefiihl, Dyspareunie, Unterbauch-
schmerzen, Pollakisurie) sowie
Einschrankungen der Fertilitit und
Schwangerschaftskomplikationen
unterteilt werden konnen.

Stand einst die abdominale (oder vagi-
nale) Hysterektomie als Therapie weit im
Vordergrund, umfasst das moderne thera-
peutische Spektrum auch die minimal in-
vasiven chirurgischen Methoden, die Em-
bolisation der A. uterinae, die Applikation
von Energie mittels fokussierter Ultra-
schalltherapie sowie zahlreiche medika-
mentdse Therapiemoglichkeiten, welche
im Folgenden beleuchtet werden sollen.

Welcher Patientin soll eine medikamen-
tose Therapie vorgeschlagen werden? Ne-
ben formalen Kriterien (prdmenopausale
Patientin, Typ 2-5 Myome nach FIGO-Klas-
sifikation und Wunsch nach Organ-/Ferti-
litatserhalt)3 sind hierbei auch individuelle
klinische Aspekte zu berticksichtigen. Wel-
che Beschwerden stehen im Vordergrund
- die Blutungsstorung, Masseneffekte oder
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Fertilitdtsprobleme? Soll eine Behandlung
nur eher kurz dauernd erfolgen, so z.B. bei
nahender Menopause, iiberbriickend vor
einem vorgesehenen operativen Eingriff
oder bei noch vorhandenem Kinder-
wunsch, den die Patientin in absehbarer
Zeit realisieren will? Oder muss eine The-
rapie voraussichtlich langerfristig durchge-
fiihrt werden? Wie steht die Patientin
dann zu einer regelméssigen Medikamen-
teneinnahme, welche Nebenwirkungen ist
sie dauerhaft bereit zu tragen?

Pathophysiologie von Myomen und
Angriffspunkte medikamentdser
Therapien

Myome entstehen durch monoklonale
Proliferation einzelner Myofibroblasten,
welche innerhalb der Myome ungeordnet
in Massen von extrazellularer Matrix lie-
gen, wobei letztere fiir einen substanziel-
len Teil dieser benignen Tumoren verant-
wortlich ist. Die Initialziindung fiir diese
monoklonale Stimulation ist bis dato nicht
vollstindig geklart.

Die Proliferation von Myofibroblasten
innerhalb der Myome erfolgt in einer mo-
deraten Geschwindigkeit, ihr Wachstum ist
abhingig von den ovariellen Steroidhor-
monen, weshalb die meisten Myome nach
der Menopause wieder kleiner werden. Das
biologisch potente Ostrogen Ostradiol in-
duziert via Ostrogenrezeptor alpha die
Ausbildung von Progesteronrezeptoren an
den Myofibroblasten der Myome. Diese
Progesteronrezeptoren und das Progeste-
ron sind fiir das Myomwachstum essenzi-
ell, via erhohte Zellproliferation, verlan-
gertes Zelliiberleben und vermehrte Bil-
dung von extrazellularer Matrix. In Abwe-
senheit von Progesteron und Progesteron-
rezeptoren vermag Ostrogen via Ostrogen-

rezeptor alpha Myome nicht zum Wachs-
tum zu bringen.* Verglichen mit dem um-
gebenden Myometrium exprimieren My-
omzellen erhohte Level von beiden Typen
der Progesteronrezeptoren. Progesteronre-
zeptoren sind daher geeignete therapeu-
tische Targets.

Geeignete Therapeutika (Tab. 1)

Hormonelle Kontrazeptiva

Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva
und reine Gestagenpraparate werden haufig
zur Regulation von Blutungsstérungen ver-
schrieben. Sie scheinen aber nur beschrénk-
te Wirksamkeit in der Behandlung von My-
omen zu haben.> ® Erfahrungsgemdss kén-
nen sie dennoch bei einigen Patientinnen
mit im Vordergrund stehender Hypermen-
orrh6 oder Dysmenorrho im Rahmen von
Myomen von Nutzen sein. Auf die Massen-
effekte der Myome haben sie jedoch keinen
erwiesenen Effekt. Umgekehrt fiihren nied-
rig dosierte kombinierte hormonelle Kontra-
zeptiva nicht zum Wachstum von Myomen.
Zusammenfassend kénnen kombinierte hor-
monelle Kontrazeptiva die Blutungsmenge
zumindest kurzzeitig verringern und diirfen
somit probatorisch eingesetzt werden.”

Beziiglich reiner Gestagenpriparate
(Implantate, Injektionen, Pille) bestehen
keine Daten, welche die Wirksamkeit in
der Therapie der Myome belegen. Prinzipi-
ell hat Progesteron proliferationsfordernde
Wirkung auf Myome. Andererseits fiihren
die reinen Gestagenprdparate zu einer
Atrophie des Endometriums und kénnen
daher durch Myome bedingte Blutungssto-
rungen reduzieren. Der Einsatz kann daher
bei Frauen mit geringen Beschwerden er-
wogen werden, insbesondere wenn gleich-
zeitig eine Verhiitung bendétigt wird. Es
besteht auch {iibereinstimmende Evidenz
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Arsenal medikamentdser Therapeutika

Hormonell
¢ kombinierte hormonelle Kontrazeptiva

¢ selektive Progesteronrezeptormodulatoren
* GnRH-Agonisten

* GnRH-Antagonisten

* Raloxifen

¢ Aromatasehemmer

* Danazol und Gestrinon

* Gestagene: Pille, Implantat und Injektion, IUD

GnRH-Analoga
Agonisten

i.m. (off label)

« Leuprolerin: z.B. monatlich 3,75mg i.m. oder 3-monatlich 11,25mg

« Goserelin, z.B. monatlich 3,6mg s.c. Depot oder 3-monatlich
10,8mg s.c. Depot (zugelassen)

Antagonisten

(Vorteil: sehr rasches Einsetzen aller Wirkungen, kein initiales Flare-up):
« Elagolix (300-600mg Thl./Tag p.o.)

Antifibrinolytika (nur in USA zugelassen fiir Endometriosetherapie, FDA-Approval
NSAR flir Myomtherapie noch ausstehend)
Tab.1 Tab. 2

aus Kohortenstudien, dass diese Préparate
assoziiert sind mit einem geringeren Risiko
fiir die Myomentstehung.® °

GnRH-Analoga

Sollen Blutverlust und Myomgrdsse the-
rapiert werden, sind Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon(GnRH)-Analoga und selek-
tive Progesteronrezeptormodulatoren Sub-
stanzen mit der am besten belegten Wirk-
samkeit. (Tab. 2).10

GnRH-Analoga sind die effektivste me-
dikamentose Therapie fiir die Myome (spe-
ziell Agonisten): Nach rasch einsetzender
Amenorrho kommt es zur Normalisierung
des Hdmoglobins und zu einer Gréssenre-
duktion von 35-60% innert 3 Monaten.> 11
Nach Absetzen der Therapie ist dieser Ef-
fekt reversibel.'? 13 Zudem sind die Neben-
wirkungen von GnRH-Analoga erheblich,
da die Frauen abrupt in die Menopause
versetzt werden. Zur Linderung derselben
kann eine Add-Back-Therapie erfolgen
(z.B. niedrig dosierte kombinierte Hormon-
ersatztherapie oder Tibolon). Ein Knochen-
dichteverlust ist nach 12 Monaten Therapie
nachgewiesen, weshalb bei langerer The-
rapiedauer eine Uberwachung der Kno-
chendichte bzw. osteoprotektive Massnah-
men erfolgen sollten.

SPRM

Selektive Progesteronrezeptormodula-
toren (SPRM) (Tab. 3) binden an den Pro-
gesteronrezeptor und wirken dort agonis-
tisch wie auch antagonistisch, wobei sich
das Verhéltnis der agonistischen zur anta-
gonistischen Wirkung nach der jeweiligen
Substanz richtet.
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Vorteile der SPRM sind die im Gegen-
satz zu den GnRH-Analoga bessere Ver-
traglichkeit sowie die iiber die Therapie-
dauer hinaus anhaltende Wirkung beziig-
lich Amenorrh6 und Gréssenreduktion. Im
Gegensatz zu den GnRH-Analoga haben sie
mehrere biologische Effekte hinsichtlich
Behandlung von Myomen: Ausser der
Feedbackhemmung der Hypophyse beziig-
lich LH-Ausschiittung und Verhinderung
des Ostrogenanstiegs nach der Zyklusmit-
te haben sie auch direkte proaptotische
und antiproliferative Effekte an den Myo-
men, ausserdem bewirken sie endometri-
ale Veranderungen, welche die Blutungs-
stirke reduzieren.3

Ulipristalacetat ist derzeit der einzige
zur Behandlung von Myomen zugelassene
SPRM. Die Behandlung fiihrt innert einer
Woche zum signifikanten Riickgang der
Blutung und léngerfristig bei fast 80% der
Frauen zur Amenorrhé.!* Es wird peroral
in einer Dosis von 1x5mg/Tag eingenom-
men. Die initiale Indikation fiir Ulipristal-
acetat war die iiberbriickende Therapie
wéhrend 3 Monaten vor anschliessender
Operation, wobei auch gezeigt werden
konnte, dass der Effekt von Ulipristalacetat
gleich gut ist wie derjenige der GnRH-

Selektive Progesteronrezeptormodulatoren

« Mifepriston

« Asonipril

« Telapriston

« Vilaprisan

« Ulipristalacetat

Tab. 3

Analoga - bei deutlich weniger Nebenwir-
kungen.!® 16 Die Effektivitit der wieder-
holten intermittierenden Therapie (Inter-
vallbehandlung) beziehungsweise die
ideale therapeutische Dosis wurde in wei-
teren Studien untersucht.1”> 18

Nach Fallen von schweren Leberschédi-
gungen wurde Anfang 2018 durch die Eu-
ropéische Arzneimittelbehérde eine Uber-
priifung des Medikaments veranlasst. Un-
terdessen ist diese abgeschlossen, Ulipri-
stalacetat darf in der Schweiz wieder ein-
gesetzt werden, wobei es nun bei Frauen
mit vorbestehenden Lebererkrankungen
kontraindiziert ist und vor Beginn jedes
Behandlungszyklus, einmal monatlich
wéihrend der ersten beiden Behandlungs-
zyklen und 2-4 Wochen nach Beendigung
der Behandlung Leberfunktionstests
durchgefiihrt werden miissen (ALT/AST).!#
Die Behandlung kann préoperativ wiah-
rend 3 Monaten erfolgen, bei nicht mog-
licher operativ-kurativer Behandlung auch
als Intervallbehandlung, wobei derzeit 4
Zyklen a 3 Monate zugelassen sind. Lan-
gerfristige Intervallbehandlungen sind
ebenfalls méglich, entsprechen aber einem
,,off-label use*.

Mifepriston, bekannt und zugelassen
zur Durchfiihrung des medikament6sen
Schwangerschaftsabbruchs, ist ein selek-
tiver Progesteronrezeptormodulator mit
fast nur antagonistischen Effekten am Pro-
gesteronrezeptor, weswegen er sich zur
Therapie von Myomen eignen kénnte. Zu-
sitzlich vermag Mifepriston offenbar die
Anzahl der Progesteronrezeptoren in Myo-
fibroblasten der Myome wie auch des nor-
malen Myometriums zu reduzieren. Eine
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Asymptomatisch Symptomatisch
Klinische Uberwachung Pramenopause Postmenopause
Verbesserung der Erhaltung der Erhaltung des Anderes Untersuchungen
Fertilitat Fertilitat Uterus « Endometriumbiopsie
« Bildgebung
«+ Hysteroskopie
Siehe Masseneffekte Masseneffekte Hysterektomie + .
SOGC-Guideline . . + AUB + AUB _ biyaterale Salpin- < hysteroskopische
Medikamentose . . . T Myomektomie
Therapie: Medlka_mentose Interve.nt'lonelle goophorektomie
- SPRM (Ulipristal) Therapie: - Therapie:
. Orale Kontrazeptiva « SPRM (Ulipristal) . Uterugmygm-
. Levonogestrel-lUD « GnRH-Analoga + embolisation
. Tranexamsiure Add-Back-Therapie « Magnetresonanz-
. GnRH-Analoga + gesteuerte fokus-
Add-Back—Thera_pie sierte Ultraschallbe-
handlung
« Myolyse
Operative Therapie: Operative Therapie: Operative Therapie:
Myomektomie Myomektomie Myomektomie + endo-
- Hysteroskopie - Hysteroskopie metriale Ablation
- Laparoskopie - Laparoskopie . Hysteroskople
- Laparotomie - Laparotomie - Laparoskopie
« Laparotomie

Abb. 1: Management von Myomen (modifiziert aus: SOGC Clinical Guideline

Metaanalyse von 11 RCT mit 780 prame-
nopausalen Patientinnen mit symptoma-
tischen Myomen schlussfolgerte, dass Mi-
fepriston das Myomvolumen wie auch die
Blutungsstérungen signifikant zu reduzie-
ren vermag. Die Autoren empfahlen eine
Dosis von 2,5mg/d wéhrend 3-6 Monaten
als ideale Behandlungsform.'® Der Einsatz
von Mifepriston zur Behandlung von Myo-
men stellt einen ,,off-label use“ dar.

Levonorgestrel-lUD

Das Levonorgestrel-, intrauterine device*
(IUD) fithrt zu einer Reduktion des Blutver-
lusts, % jedoch nicht eindeutig zur Redukti-
on der Myomgrosse,?! somit ist dadurch
keine Verbesserung der Symptome, welche
durch Masseneffekt der Myome entstehen,
zu erwarten. Die NICE Guideline empfiehlt
das Levonorgestrel-IUD als Therapie erster
Wahl bei «heavy menstrual bleeding» (=Hy-
permenorrhd) und kleinen (<3cm), nicht
kavumimprimierenden Myomen.?2

Nicht hormonelle Behandlungen wie die
Anwendung nichtsteroidaler Antirheuma-
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tika (z.B. Diclofenac 75mg 2x/d) und
Tranexamséure (Tag 1 der Blutung 4x1g/d,
dann 3x1g/Tag an 2. und 2. Tag) reduzie-
ren Schmerzen beziehungsweise den ute-
rinen Blutverlust, nicht aber die Grosse der
Myome.23 24

Aromatseinhibitoren
Aromataseinhibitoren (Letrozol 1mg/d,
Anastrozol 2,5mg/d) vermogen bei Patien-
tinnen mit Myomen sowohl die Blutungs-
menge zu reduzieren als auch die Myom-
grosse zu verringern. Es liegen keine rando-
misierten kontrollierten Studien vor, in
Fallberichten und Observationsstudien mit
kleinen Fallzahlen wurden aber eine Volu-
menreduktion von 45-55% sowie eine Re-
duktion der Symptome (z.B. Himatokritan-
stieg um 11%) beschrieben.?>?7 Die Wir-
kung der Aromatasehemmer kommt mogli-
cherweise dadurch zustande, dass Myome-
triumzellen von Myomen in vitro die Aro-
matase P450 iiberexprimieren und somit
vermehrt Ostradiol synthesieren, welches
das Wachstum von Myomen beschleunigt.

Die Hemmung dieser iiberexprimierten
Aromatase entzieht den Myomen somit
Ostradiol. %8 Aromatasehemmer sind besser
vertréglich als GnRH-Analoga; wenn auch
die Nebenwirkungen nicht unerheblich sind
Schwindel, Muskel-
schmerzen, bei langfristiger Einnahme Ver-
lust der Knochendichte etc.). Es besteht
derzeit keine ausreichende Evidenz zur

(Hitzewallungen,

Empfehlung des Einsatzes von Aromatase-
hemmern zur Myombehandlung, ihre An-
wendung stellt einen ,,off-label use“ dar.

Zusammenfassung

Sollen Myomgrosse und Blutungsmenge
gleichermafen reduziert werden, sind
GnRH-Analoga oder selektive Progesteron-
rezeptormodulatoren  (Ulipristalacetat,
allenfalls Mifepriston ,off-label“) Thera-
peutika mit am besten belegter Wirksam-
keit. Steht die Reduktion der Blutungsmen-
ge im Vordergrund, kann der Patientin
primér ein Therapieversuch mit einem
Levonorgestrel- IUD, Tranexamséiure oder
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auch probatorisch kombinierten hormonel-
len Kontrazeptiva angeboten werden (Abb.
1). Beziiglich der Verbesserung der Fertili-
tat gibt es keine ausreichende Datenevi-
denz zum generellen Einsatz von medika-
mentdsen Therapien. [ |
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FAZIT

Entscheidend ftir die Indikation zur
Therapie und die Wahl des Prépa-
rates ist neben den Therapiezielen
(Amenorrho, Grossenreduktion) die
individuelle Situation der Patientin
(Zeithorizont der Behandlung, bevor-
stehende OP/Menopause), und das
Nebenwirkungssprektrum bzw. des-
sen Toleranz von Seiten Patientin.
Beste Resultate beziiglich Amenor-
rhé und Gréssenreduktion sind
belegt bei Ulipristalacetat und
GnRH-Analoga.

Als Ausblick auf kiinftige medika-
mentdse Therapien sind weitere,
noch in Entwicklung befindliche
SPRM denkbar, wie auch orale
GnRH-Antagonisten, fiir welche zur-
zeit in Europa noch keine Zulassung
besteht.
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