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Standardem terapii mięśniaków macicy nadal po-
zostaje leczenie operacyjne. Od kilku dekad, wraz z roz-
wojem wiedzy na temat etiopatogenezy mięśniaków 
macicy, trwają badania nad farmakologicznymi sposoba-
mi leczenia tych guzów. Pomimo tak długo trwających 
poszukiwań idealnego leku do zachowawczej terapii 
mięśniaków, preparat taki nadal nie został opracowany. 
Idealny lek stosowany do tego celu powinien spełniać 
szereg kryteriów, spośród których najważniejsze to: cał-
kowite wyeliminowanie objawów mięśniaka, szczególnie 
krwotoków macicznych, zmniejszanie objętości guza, 
niski koszt terapii, długotrwały efekt i dobra tolerancja 
leczenia. Poniższe opracowanie przedstawia obecny stan 
wiedzy na temat ewentualnej przydatności klinicznej 
farmakoterapii mięśniaków macicy przy użyciu różnych 
leków dostępnych w Polsce. 

Leki niemające zarejestrowanych wskazań 
do leczenia mięśniaków

W terapii farmakologicznej mięśniaków używane są 
liczne leki z różnych grup. Wiele z tych preparatów nie 
ma zarejestrowanych wskazań do leczenia mięśniaków. 
Poniżej scharakteryzowano leki z tej grupy. 

Selektywne modulatory receptora estrogenowego 

Pomimo przeprowadzenia zarówno badań klinicz-
nych, jak i eksperymentalnych w hodowli in vitro wpływ 
selektywnych modulatorów receptora estrogenowego 
(selective estrogen receptor modulator – SERM) na ko-
mórki mięśniaków gładkokomórkowych jest kontro-
wersyjny. 

Taixiang i wsp. przeprowadzili analizę 3 badań z ran-
domizacją kontrolowanych za pomocą placebo, oceniają-

cych zastosowanie SERM u pacjentek w wieku 18–45 lat 
z rozpoznanymi mięśniakami macicy, w których uczestni-
czyło ogółem 215 pacjentek. Zauważono tendencję do re-
dukcji wielkości guzów, jednak nie wykazano istotności 
statystycznej tego efektu. Przedstawione wyniki w opinii 
autorów nie upoważniają do rekomendowania stosowa-
nia SERM u pacjentek z mięśniakami macicy. 

Liu i wsp. w doświadczalnej pracy porównującej 
wpływ raloksyfenu w dużym i małym stężeniu na proli-
ferację i apoptozę komórek mięśniaka gładkokomórko-
wego w hodowli pozaustrojowej wnioskują, że związek 
ten w małych stężeniach może zmniejszać wzrost tych 
komórek, w dużych zaś odwrotnie – wpływać pobudza-
jąco na ich wzrost. 

Li i wsp. poddali analizie występowanie łagodnych 
schorzeń narządu rodnego u 163 pacjentek leczonych 
z powodu raka piersi. Okres obserwacji wynosił 12–96 
miesięcy. Wśród pacjentek przyjmujących tamoksyfen 
mięśniaki rozpoznano u 17,6% kobiet, natomiast w gru-
pie niestosującej SERM odsetek ten wynosił 32,7 – róż-
nica ta była istotna statystycznie. Autorzy ci sugerują, 
iż tamoksyfen może być uznany za lek zmniejszający 
częstość występowania mięśniaków macicy u pacjen-
tek przewlekle nim leczonych. 

Runowicz i wsp. porównali z kolei efekty stosowa-
nia tamoksyfenu w porównaniu z raloksyfenem u pa-
cjentek po menopauzie leczonych z powodu raka piersi. 
Średni okres obserwacji wynosił 81 miesięcy. Poddano 
analizie przypadki występowania nowotworów macicy, 
przerostu endometrium, mięśniaków, torbieli jajników 
oraz polipów endometrium w tej grupie pacjentek. Au-
torzy ci wykazali mniejszą częstość występowania mię-
śniaków gładkokomórkowych u kobiet przyjmujących 
raloksyfen (RR – 0,55). 

Baytur i wsp. przedstawili wyniki porównania wpły-
wu stosowania raloksyfenu oraz syntetycznego analo-
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gu gonadoliberyny – gosereliny w przygotowaniu do 
leczenia operacyjnego mięśniaków macicy. Badaniem 
objęto 32 pacjentki, które losowo przydzielono do 
dwóch równych grup. W jednej z nich podawano gose-
relinę w dawce 3,6 mg s.c./miesiąc, drugiej raloksyfen 
w dawce 60 mg p.o./dobę przez 3 miesiące poprzedza-
jące leczenie operacyjne. Ocenie poddano zmiany obję-
tości mięśniaków macicy oceniane w badaniu ultraso-
nograficznym. W obu grupach uzyskano zmniejszenie 
objętości mięśniaków, a różnice pomiędzy grupami nie 
były statystycznie istotne. Autorzy ci wnioskują, iż ra-
loksyfen wykazuje podobną skuteczność co goserelina 
w zmniejszeniu objętości mięśniaków macicy.

Wewnątrzmaciczny system uwalniania 
lewonorgestrelu 

Nie przeprowadzano żadnych badań z randomizacją 
dotyczących stosowania lewonorgestrelu uwalnianego 
z wkładki wprowadzonej do jamy macicy w leczeniu 
kobiet z mięśniakami tego narządu. Większość dostęp-
nych badań obserwacyjnych wskazuje na korzystny 
wpływ stosowania wkładki wewnątrzmacicznej uwal-
niającej lewonorgestrel (levonorgestrel-releasing intrau-
terine device – LNG-IUD) u pacjentek z mięśniakami 
macicy i towarzyszącymi im obfitymi krwawieniami 
z macicy, polegający na znamiennej redukcji utraty krwi 
miesiączkowej. Dla potrzeb tych badań utrata krwi mie-
siączkowej była oceniana na podstawie punktowej skali 
obrazowej oceny utraty krwi (pictorial blood loss asses-
sment chart score – PBAC) lub bezpośredniego (metodą 
hematyny zasadowej) pomiaru utraty krwi miesiączko-
wej (menstrual blood loss – MBL).

W 2012 r. Kriplani i wsp. opublikowali wyniki bada-
nia oceniającego skuteczność LNG-IUD u pacjentek 
z mięśniakami macicy i obfitymi oraz przedłużającymi 
się miesiączkami. Zastosowana wkładka powodowała 
znamienną statystycznie redukcję utraty krwi miesiącz-
kowej (zmniejszenie PBAC o 87% oraz MBL o 92–99% 
w ciągu 3–48 miesięcy obserwacji). W badaniu z ran-
domizacją z 2011 r. Sayed i wsp. porównali skuteczność  
LNG-IUD i niskodawkowej złożonej antykoncepcji doust-
nej (combined oral contraceptive – COC) u pacjentek z me-
norrhagia w związku z mięśniakami macicy. Po 12 mie-
siącach obserwacji stwierdzono, że LNG-IUD zmniejsza 
objętość krwi miesiączkowej o 91%, podczas gdy w gru-
pie COC tylko o 25%. Wskaźnik nieskuteczności leczenia 
wynosił 21% w grupie LNG-IUD oraz 38% w grupie COC. 
Podobne wyniki uzyskali w prospektywnym badaniu 
Murat i wsp., którzy oprócz zmniejszenia PBAC, zaobser-
wowali znamienne zwiększenie stężenia hemoglobiny, 
hematokrytu, ferrytyny i żelaza. W 2005 r. opublikowano 
badanie wskazujące na zmniejszenie utraty krwi o ok. 
90% oraz poprawę wartości hemoglobiny o ok. 3 g/dl 
w efekcie stosowania LNG-IUD u pacjentek z menorrha-
gia i typem II mięśniaków podśluzówkowych wg klasyfi-

kacji European Society of Hysteroscopy. Grigorieva i wsp. 
w grupie 67 pacjentek z mięśniakami macicy stwierdzili 
po 12 miesiącach stosowania LNG-IUD 6-krotne zmniej-
szenie utraty krwi. Odsetek pacjentek bez krwawień 
miesiączkowych wynosił w tym badaniu 10% po 3 mie-
siącach, 20% po 6 miesiącach i 40% po 12 miesiącach 
terapii LNG-IUD. Autorzy ci wykazali także w tej grupie 
znamienne zwiększenie stężenia hemoglobiny oraz fer-
rytyny w surowicy. Zwiększenie stężenia hemoglobiny 
obserwowano już po 3 miesiącach terapii i sukcesywnie 
wzrastało ono podczas okresu obserwacji. Jednocześnie 
w grupie 19 pacjentek z anemią podczas włączenia do 
badania po 3 miesiącach terapii stężenie hemoglobiny 
poniżej 12,0 g/dl stwierdzono tylko u 7 pacjentek, po  
6 miesiącach u 2, a po 12 miesiącach tylko u 1 pacjent-
ki. Podobny korzystny efekt dotyczył stężenia ferrytyny 
w surowicy. Spośród 20 pacjentek z niedoborami żelaza 
i małym stężeniem ferrytyny na początku badania po 
12 miesiącach anemię stwierdzono tylko u 3 pacjentek. 
Istotne jest, że w celu leczenia anemii żadna pacjent-
ka nie stosowała preparatów żelaza lub innych leków 
w czasie badania. 

W badaniu Magalhãesa i wsp. porównującym sku-
teczność LNG-IUD u pacjentek z krwotocznymi mie-
siączkami w następstwie mięśniaków macicy odsetek 
kobiet z amenorrhea wynosił 53,4%. 

Mercorio i wsp. w badaniu obejmującym 19 pa-
cjentek z mięśniakami macicy oceniali skuteczność 
LNG-IUD w leczeniu nawracających obfitych krwawień 
miesiączkowych. W efekcie zastosowania LNG-IUD za-
obserwowano stopniowe zmniejszenie obfitości krwa-
wień miesiączkowych (po 12 miesiącach stwierdzono 
zmniejszenie PBAC o 69% w porównaniu z wartościami 
wyjściowymi). Pomimo statystycznie istotnej redukcji 
wartości punktowej PBAC po kolejnych 12 miesiącach 
aż u 14 pacjentek obserwowano przetrwałe obfite krwa-
wienia miesiączkowe definiowane jako wartość punkto-
wa PBAC 100 lub powyżej. Jednocześnie po 9 i 12 mie-
siącach obserwacji stwierdzono znamienne obniżenie 
stężenia hemoglobiny, pomimo doustnej substytucji 
żelaza. Według tych badaczy skuteczność LNG-IUD w le-
czeniu obfitych krwawień miesiączkowych występują-
cych w związku z mięśniakami macicy jest ograniczona. 

Nieliczne opublikowane dotychczas doniesienia do-
tyczą wpływu LNG-IUD na wielkość i wzrost mięśnia-
ków, a ich wyniki są niejednoznaczne. W badaniach 
opublikowanych w latach 2007 i 2012 dotyczących pa-
cjentek stosujących LNG-IUD z powodu objawowych 
mięśniaków macicy nie stwierdzono po kilkuletniej 
obserwacji znamiennej redukcji objętości mięśniaków. 
Również inni autorzy nie odnotowali istotnych zmian 
objętości macicy w czasie stosowania LNG-IUD. Od-
mienne wyniki uzyskali Grigorieva i wsp., stwierdzając 
po 12 miesiącach stosowania LNG-IUD w grupie 61 pa-
cjentek z mięśniakami macicy znamienną statystycznie 
redukcję średniej wielkości macicy oraz zmniejszenie 
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całkowitej objętości mięśniaków o ok. 33%. Porównu-
jąc skuteczność LNG-IUD i wkładki wewnątrzmacicznej 
TCu 380AG, stwierdzono, że u kobiet, u których zasto-
sowano wkładkę uwalniającą lewonorgestrel, wskaźnik 
wzrostu mięśniaków był niższy i rzadziej konieczne 
było przeprowadzanie operacji po 5 latach terapii. 

Według Maruo i wsp. wewnątrzmaciczne stosowanie 
lewonorgestrelu nie zawsze prowadzi do zmniejszenia 
objętości mięśniaków, a wręcz może powodować proli-
ferację komórek mięśniaka – indywidualna odpowiedź 
na takie leczenie może zależeć od miejscowych auto- 
i parakrynnych czynników wzrostu w otoczeniu danego 
mięśniaka. Teoria ta może przynajmniej częściowo wy-
jaśniać zróżnicowany międzyosobniczo wpływ proge-
stagenów na wzrost mięśniaków. 

Pomimo tego, że LNG-IUD ma rejestrację do lecze-
nia jedynie idiopatycznych przypadków nadmiernych 
krwawień macicznych, wg najnowszych zaleceń Świa-
towej Organizacji Zdrowia (World Health Organization 
– WHO) Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use 
z 2010 r. nie ma przeciwwskazań do stosowania wkład-
ki wewnątrzmacicznej u kobiet z mięśniakami macicy, 
które nie powodują zmiany kształtu jamy macicy. Z ko-
lei obecność mięśniaków macicy zniekształcających 
jamę macicy jest przeciwwskazaniem do stosowania 
LNG-IUD. Grigorieva i wsp. uważają, że stosowanie 
LNG-IUD jest skuteczne zarówno antykoncepcyjnie, jak 
i w leczeniu nieprawidłowych krwawień u pacjentek 
z mięśniakami macicy, jeśli całkowita wielkość macicy 
nie przekracza 12 tygodni ciąży. 

W badaniu pilotażowym zaobserwowano, że poda-
wanie pacjentkom z mięśniakami macicy octanu me-
doksyprogesteronu w formie dépôt przez 6 miesięcy 
(150 mg/miesiąc) skutkuje redukcją obfitości krwawień 
z macicy o 30–70%, jakkolwiek po odstawieniu leku 
krwotoki maciczne nawracają. Ponadto brakuje badań 
z randomizacją potwierdzających skuteczność MPA 
w leczeniu mięśniaków macicy. 

Doustna antykoncepcja hormonalna 

Nie przeprowadzano badań z randomizacją dotyczą-
cych stosowania dwuskładnikowej tabletki antykoncep-
cyjnej (DTA) w leczeniu mięśniaków macicy. Dostępne 
dane pochodzą z kilku dużych badań kohortowych, nie 
dostarczając wiarygodnych dowodów na skuteczność DTA 
w leczeniu mięśniaków. Niestety, błędy metodologiczne 
dotyczące zarówno doboru kobiet, jak i rozpoznawania 
mięśniaków ograniczają przydatność tych wyników. Brak 
dowodów na to, aby niskodawkowa DTA powodowała 
wzrost mięśniaków i w związku z tym mięśniaki macicy 
nie są przeciwwskazaniem do zastosowania DTA.

Kwas traneksamowy 

Kwas traneksamowy (tranexamic acid – TA) jest 
syntetycznym aminokwasem o właściwościach antyfi-

brynolitycznych. Łącząc się z plazminogenem, odwra-
calnie blokuje miejsca wiązania lizyny i w konsekwen-
cji osłabia fibrynolityczne działanie plazminy. Kwas 
traneksamowy, bezpośrednio hamując osoczowe oraz 
pośrednio tkankowe aktywatory plazminogenu, blokuje 
konwersję plazminogenu w plazminę, w konsekwencji 
stabilizuje skrzep i zmniejsza krwawienie. Od ponad  
40 lat TA znajduje zastosowanie w ginekologii, a wytycz-
ne NICE (National Institute for Health and Clinical Excel-
lence) rekomendują jego stosowanie w leczeniu obfitych 
krwawień miesiączkowych. Uważa się, że zastosowanie 
TA redukuje utratę krwi miesiączkowej od 34 do 59%. 
Kwas traneksamowy jest polecany głównie u pacjentek 
z obfitymi krwawieniami miesiączkowymi, które dekla-
rują ciążę w krótkiej perspektywie czasowej, u których 
leczenie hormonalne jest przeciwwskazana lub nieak-
ceptowane. W literaturze tematu dostępne są nieliczne 
badania oceniające skuteczność kwasu traneksamowe-
go w leczeniu menorrhagia towarzyszącej mięśniakom. 

Lakhani i wsp. oceniali skuteczność TA w leczeniu 
nieprawidłowych krwawień z macicy w grupie kobiet 
z mięśniakami macicy o średnicy > 2 cm. Nie stwierdzo-
no statystycznie istotnego zmniejszenia objętości krwi 
traconej podczas miesiączki u pacjentek z mięśniaka-
mi macicy w czasie terapii TA. Lukes i wsp. w badaniu 
z randomizacją z 2010 r. przedstawili odmienne wyniki. 
Według tych autorów, TA znacząco zmniejsza obfitość 
krwawień miesiączkowych u kobiet z mięśniakami 
macicy. U ponad 2/3 badanych kobiet zaobserwowano 
znaczącą poprawę jakości życia. Ip i wsp. również suge-
rują, że zastosowanie TA może stanowić jedną z metod 
leczenia obfitych krwawień związanych z mięśniakami 
macicy. Według tych autorów TA zmniejsza obfitość 
krwawień miesiączkowych, a u 15% badanych kobiet 
obserwowano również martwicę mięśniaków. Odnoto-
wano jednak skutki uboczne terapii, takie jak gorączka 
czy bóle brzucha.

Nieliczne badania wskazują na skuteczność TA w re-
dukcji krwawienia podczas zabiegu wyłuszczania mię-
śniaków macicy. Dożylne podawanie leku istotnie zmniej-
sza krwawienie podczas zabiegu, skracając jednocześnie 
czas jego trwania. Wykazano jednak, że nie powoduje to 
zmniejszenia częstości pooperacyjnych transfuzji krwi. 
Nie wpływa również znacząco na stężenie hemoglobiny 
i hematokrytu w okresie pooperacyjnym.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) mogą 
istotnie zmniejszać obfitość nieprawidłowych krwawień 
z macicy, brak jednak dowodów na skuteczność leków 
z tej grupy u pacjentek z mięśniakami macicy. Badania 
Makarinen i wsp. (2006) i Pekonen i wsp. (2006) nie wy-
kazały korzyści klinicznych u pacjentek z mięśniakami 
stosujących ibuprofen lub naproksen. Nie stwierdzono 
także zmian w zakresie wzrostu i objętości mięśniaków. 



Przegl¥d menoPauzalny 2/2012

76

A zatem o ile NLPZ mogą być przydatne w leczeniu idio-
patycznych przypadków menorrhagia, o tyle brak do-
wodów na ich skuteczność w terapii mięśniaków. 

Danazol 

Danazol wykazuje większe powinowactwo do recep-
tora progesteronowego niż progesteron, z tego też powo-
du bywał badany w kontekście farmakologicznego lecze-
nia mięśniaków macicy. Wprawdzie nie ma wiarygodnych 
dowodów w postaci badań klinicznych z randomizacją 
dotyczących skuteczności danazolu w leczeniu mięśnia-
ków macicy, opublikowano jednak szereg prac o mniejszej 
sile dowodowości sugerujących istnienie korzyści takiego 
leczenia w niektórych sytuacjach klinicznych.

Pierwsze doniesienie na temat leczenia mięśniaków 
macicy z wykorzystaniem danazolu pochodzi z 1983 r. 
– wykazano w nim istotne zmniejszenie wielkości gu-
zów macicy w 3. miesiącu terapii. Według De Leo i wsp. 
leczenie dawką 100–400 mg/dobę przez 4–6 miesięcy 
powoduje redukcję objętości macicy średnio o 30%, 
a objętości mięśniaka o 37%. Wielkość mięśniaka wzro-
sła po upływie 3 i 6 miesięcy po zakończeniu leczenia, 
ale nie osiągnęła wartości sprzed terapii. Terapia dana-
zolem powodowała również wzrost oporu naczyniowego 
w obrębie mięśniaków. Podobne obserwacje poczynili Le 
Marca i wsp., stwierdzając zależność pomiędzy redukcją 
objętości mięśniaka a wzrostem oporu naczyniowego 
w tętnicach macicznych, jako efekt leczenia danazolem.

Innym sposobem wykorzystania danazolu w leczeniu 
mięśniaków macicy jest stosowanie go przed zabiegami 
histeroskopowego usunięcia guzów podśluzówkowych. 
W badaniu z randomizacją, przeprowadzonym metodą 
podwójnie ślepej próby porównywano przydatność da-
nazolu podawanego dopochwowo (400 mg) i doustnie 
(600 mg) w okresie przedoperacyjnym. Pochwowa dro-
ga podawania miała bardziej wyraźny wpływ na endo-
metrium, co skutkowało skróceniem zabiegu i większą 
jego skutecznością.

Danazol bywał również stosowany jako leczenie 
uzupełniające po zakończeniu terapii analogami GnRH. 
Wyniki badania przeprowadzonego na nielicznej grupie 
21 kobiet, które po zakończeniu kursu 6 comiesięcznych 
iniekcji analogów GnRH otrzymały danazol w dawce  
100 mg/dobę, wykazało zahamowanie wzrostu obję-
tości macicy po odstawieniu GnRH. Tak więc danazol 
może być stosowany w celu przedłużenia efektu analo-
gów GnRH bez objawów ubocznych typowych dla ana-
logów gonagoliberyny. Jednak danazol również wykazu-
je dokuczliwe i źle tolerowane przez pacjentki działania 
uboczne, takie jak wzrost masy ciała, łojotok, obrzęki 
stóp i plamienia. 

Hormonalna terapia zastępcza 

Literatura przedmiotu zawiera nieliczne wyniki ba-
dań dotyczące wpływu hormonalnej terapii zastępczej 

(HTZ) na rozwój mięśniaków. W jednym z badań z ran-
domizacją, którym objęto kobiety po okresie menopauzy 
z małymi, bezobjawowymi mięśniakami, porównywano 
wpływ, jaki na wielkość mięśniaków wywiera podawa-
nie w sposób ciągły przezskórnie estrogenów (50 µg 
E2/d) i 5 mg octanu medroksyprogesteronu oraz 0,625 
mg estrogenów skoniugowanych z 2,5 mg medroksy-
progesteronu w sposób ciągły doustnie. Po roku stwier-
dzono zmniejszenie wielkości mięśniaków w wyniku le-
czenia za pomocą plastrów, nie zaobserwowano jednak 
istotnych zmian po doustnym podawaniu estrogenów. 
W innych badaniach wykazano odwrotny trend, a mia-
nowicie powiększanie się mięśniaków w trakcie prze-
zskórnej HTZ, szczególnie w pierwszych 2 latach terapii. 

W badaniu z randomizacją porównywano wpływ ti-
bolonu i placebo na wzrost mięśniaków u 40 kobiet po 
okresie menopauzy, niezgłaszających żadnych objawów, 
z co najmniej 1 mięśniakiem o średnicy przekraczającej 
20 mm. Nie zaobserwowano istotnych różnic w zakre-
sie wielkości mięśniaków po leczeniu tibolonem i pla-
cebo. O ile obecność mięśniaków macicy nie jest prze-
ciwwskazaniem do HTZ, terapia ta nie ma racjonalnych 
podstaw do jej zastosowania w leczeniu tych guzów.

Leki mające zarejestrowane wskazania  
do leczenia mięśniaków

Zarejestrowane wskazania do farmakoterapii mięś-
niaków macicy u pacjentek zakwalifikowanych do le-
czenia operacyjnego mają jedynie analogi gonadolibe-
ryny oraz octan ulipristalu.

Analogi gonadoliberyny 

Analogi gonadoliberyny (GnRH-a) były pierwszymi 
lekami, które uzyskały rejestrację do terapii farmakolo-
gicznej mięśniaków macicy. Mechanizm ich działania po-
lega na wywołaniu stanu przewlekłego hipoestrogeniz-
mu poprzez supresję hormonalnej czynności przysadki 
i w konsekwencji również jajników. Ponieważ mięśniaki 
macicy są guzami estrogenozależnymi, mechanizm ten 
prowadzi do zmniejszenia ich objętości i unaczynienia. 
W trakcie terapii GnRH-a dochodzi do zwiększenia opo-
ru przepływu krwi w tętnicach macicznych i znacznego 
spadku przepływu krwi przez naczynia miednicy mniej-
szej. Ponadto GnRH-a powodują zmniejszenie ekspresji 
lokalnych czynników wzrostu, takich jak insulinopodob-
ne czynniki wzrostu I i II (insulin-like growth factors) – 
IGF-I i IGF-II, transformacyjny czynnik wzrostu β (trans-
forming growth factor β – TGF-β) i nabłonkowy czynnik 
wzrostu (epithelial growth factor – EGF). Analogi GnRH 
mogą również oddziaływać bezpośrednio na komórki 
mięśniaków, poprzez receptory dla gonadoliberyny. 

Efektem klinicznym trwającej 3–6 miesięcy terapii 
GnRH-a jest zmniejszenie objętości mięśniaków i ma-
cicy o ok. 50%. Ponadto dochodzi do zmniejszenia ob-
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jawów uciskowych, zlikwidowania obfitych miesiączek  
oraz złagodzenia dolegliwości bólowych w miednicy 
mniejszej. Niestety, efekty leczenia GnRH-a bardzo szyb-
ko ustępują po przerwaniu terapii.

Terapia GnRH-a nie powinna trwać dłużej niż 6 mie-
sięcy, ponieważ długotrwały stan hipoestrogenemii 
pro wadzi do gwałtownej demineralizacji kości. Ponad-
to pojawiają się objawy wypadowe, głównie w posta-
ci uderzeń gorąca i suchości w pochwie, które mogą 
znacznie pogorszyć jakość życia. Ze względu na istotne 
objawy niepożądane i brak trwałego efektu leczenia, 
terapię analogami GnRH stosuje się przede wszystkim 
jako przygotowanie do operacyjnego usunięcia mię-
śniaków macicy, szczególnie w przypadkach głębokiej 
niedokrwistości przedoperacyjnej lub znacznie powięk-
szonej macicy.

Efekty 3–4-miesięcznej przedoperacyjnej terapii  
GnRH-a oceniono w metaanalizie z bazy Cochrane.  
U pacjentek otrzymujących przed operacją GnRH-a  
stwierdzono podwyższenie wartości hemoglobiny i he-
matokrytu (zarówno przed zabiegiem, jak i po operacji), 
zmniejszenie objętości mięśniaków i macicy oraz złago-
dzenie objawów spowodowanych przez mięśniaki. Czas 
operacji oraz hospitalizacji uległ skróceniu. Utrata krwi 
w czasie zabiegu była mniejsza. Zabiegi w ocenie ope-
ratorów były łatwiejsze technicznie, większy odsetek 
operacji można było przeprowadzić drogą pochwową 
lub z cięcia poprzecznego.

W przypadku istnienia przeciwwskazań do operacyj-
nego usunięcia mięśniaków macicy możliwa jest próba 
długotrwałej terapii GnRH-a. Celem poprawy tolerancji 
leczenia GnRH-a dodatkowo podaje się estrogeny i pro-
gestageny (tzw. terapia add-back). W wyniku takiego 
postępowania uzyskuje się pewną kontrolę działań nie-
pożądanych przy jednoczesnym utrzymaniu zmniejsze-
nia objętości mięśniaków i macicy. 

Octan ulipristalu

Ostatnie lata przyniosły dużo informacji naukowych 
potwierdzających kluczową rolę, jaką odgrywa proge-
steron i jego receptory w etiopatogenezie mięśniaków 
macicy. Wnioski z tych badań zwróciły uwagę klinicy-
stów na stosowanie w leczeniu mięśniaków leków 
z grupy selektywnych modulatorów receptora progeste-
ronowego (selective progesterone receptor modulators – 
SPRM). Po wielu latach badań nad różnymi lekami z tej 
grupy zarejestrowano do stosowania w tym wskazaniu 
pierwszy lek. W lutym bieżącego roku Komisja Europej-
ska (KE) wydała pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 
octanu ulipristalu (UPA) w pojedynczej doustnej dawce 
dobowej 5 mg do stosowania w leczeniu przedoperacyj-
nym mięśniaków macicy powodujących umiarkowane 
do znacznie nasilonych objawy kliniczne u kobiet doro-
słych w wieku rozrodczym. Decyzja ta obowiązuje we 
wszystkich państwach członkowskich Unii Europejskiej. 

Octan ulipristalu jest doustnym, syntetycznym, se-
lektywnym modulatorem receptora progesteronowego, 
wykazującym działanie tkankowo swoiste i częściowo 
antagonistyczne dla progesteronu. Jest to pierwszy 
w swojej klasie SPRM, który jest aktywny po podaniu 
doustnym. Lek ten w sposób odwracalny blokuje recep-
tory progesteronu w tkankach docelowych, moduluje 
transkrypcję w sposób tkankowo-swoisty. Na działanie 
biologiczne UPA składają sie następujące kierunki:
•  zapobiega pikowi hormonu luteinizującego (luteini-

zing hormone – LH) i hamuje owulację, 
•  wykazuje bezpośrednie działanie antyproliferacyjne 

i proapoptotyczne na komórki mięśniaka, 
•  brak efektu estrogenowego i androgennego. 

Zaleca się rozpoczynać leczenie w ciągu pierwszego 
tygodnia cyklu miesiączkowego. Nie ma dostępnych da-
nych dotyczących leczenia trwającego dłużej niż 3 mie-
siące.

Skuteczność UPA poddano ocenie w dwóch 13-ty-
godniowych badaniach fazy III z randomizacją przepro-
wadzonych metodą podwójnie ślepej próby (PEARL I  
oraz PEARL II). Do badań tych włączono pacjentki, u któ-
rych występowały bardzo obfite miesiączki związane 
z mięśniakami macicy. 

Badanie PEARL I było badaniem podwójnie ślepej 
próby kontrolowanym za pomocą placebo. Kryterium 
włączenia pacjentek do badania stanowiła towarzyszą-
ca niedokrwistość (Hb < 10,2 g/dl). Wszystkie pacjentki 
otrzymywały doustnie żelazo w dawce 80 mg Fe2+ poza 
badanym lekiem. 

Badanie PEARL II to badanie kliniczne fazy III z za-
stosowaniem podwójnie ślepej próby i podwójnego po-
zorowania, porównujące UPA z podawanym pozajelito-
wo agonistą GnRH (octan leuprolidu w dawce 3,75 mg 
i.m. raz w miesiącu) 

W przypadku obu badań utratę krwi miesiączkowej 
oszacowano za pomocą obrazowego wykresu oceny 
krwawienia (pictorial bleeding assessment chart – PBAC). 
Wartość PBAC > 100 w ciągu pierwszych 8 dni miesiączki 
uznawano za nadmierną utratę krwi miesiączkowej. Klu-
czowe wyniki obu tych badań przedstawiono poniżej: 

PEARL I wykazało: 
•  zahamowanie krwawienia z macicy u 91% kobiet 

przyjmujących UPA w dawce 5 mg i u 92% pacjentek 
stosujących UPA w dawce 10 mg oraz u 19% przyjmu-
jących placebo (p < 0,001);

•  wtórny brak miesiączki, który u większości pacjentek 
przyjmujących UPA występował w ciągu 10 dni, wystą-
pił odpowiednio u 73%, 82% i 6%;

•  średnie zmiany ogólnej objętości włókniaków wyno-
siły –21%, –12% i +3% (p = 0,002 dla porównania UPA 
w dawce 5 mg vs placebo i p = 0,006 – UPA w dawce 
10 mg vs placebo); 

•  w porównaniu z placebo obie dawki UPA zmniejszały 
dolegliwości bólowe (zwłaszcza w bólach umiarkowa-
nych lub silnych), mierzone na podstawie uproszczo-
nego kwestionariusza oceny bólu McGill; 
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•  nie odnotowano znaczących różnic w częstości wy-
stępowania zdarzeń niepożądanych w 3 grupach, naj-
częstszymi zdarzeniami niepożądanymi związanymi 
ze stosowaniem UPA były bóle głowy i tkliwość piersi, 
które jednak nie występowały znacząco częściej niż 
przy podawaniu placebo.

Badanie PEARL II wykazało: 
•  zahamowanie krwawienia z macicy u 90% pacjentek 

przyjmujących UPA w dawce 5 mg i u 98% pacjentek 
przyjmujących UPA w dawce 10 mg oraz u 89% przyj-
mujących octan leuprolidu; 

•  statystycznie istotną różnicę w szybkości hamowania 
nadmiernego krwawienia, które następowało szybciej 
u pacjentek przyjmujących albo 5 mg UPA, albo 10 mg 
UPA w porównaniu z pacjentkami przyjmującymi octan 
leuprolidu;

•  średni czas do wystąpienia wtórnego braku miesiącz-
ki wynosił 7 dni u kobiet przyjmujących UPA w dawce 
5 mg, 5 dni u przyjmujących UPA w dawce 10 mg i 21 
dni u przyjmujących octan leuprolidu;

•  każda z terapii powodowała zmniejszenie 3 najwięk-
szych mięśniaków, przy średniej redukcji w 13. tygodniu 
wynoszącej 36% w grupie otrzymującej UPA w dawce 
5 mg, 42% w grupie przyjmującej UPA w dawce 10 mg 
oraz 53% w grupie przyjmującej octan leuprolidu; 

•  u pacjentek, u których nie przeprowadzono histerek-
tomii ani miomektomii, UPA wykazywał trwalsze niż 
octan leuprolidu działanie redukujące objętość mię-
śniaków w 6-miesięcznym okresie kontrolnym po za-
kończeniu leczenia; 

•  11% kobiet przyjmujących UPA w dawce 5 mg, 10% 
przyjmujących UPa w dawce 10 mg oraz 40% przyj-
mujących octan leuprolidu (p < 0,001 dla każdej daw-
ki UPA w stosunku do octanu leuprolidu) zgłaszało 
umiarkowanie do silnie nasilonych uderzenia gorąca; 

•  nie było istotnych różnic między grupami pacjentek 
przyjmujących UPA i octan leuprolidu pod względem 
odsetka pacjentek zgłaszających inne zdarzenia nie-
pożądane lub przerywających leczenie z powodu zda-
rzeń niepożądanych. 

Powyższe badania wykazały, iż UPA wywiera bezpo-
średni wpływ na endometrium. W przypadku rozpoczę-
cia leczenia podczas cyklu miesiączkowego przy daw-
ce dobowej wynoszącej 5 mg u większości pacjentek 
pierwsza miesiączka będzie występowała aż do jej za-
kończenia, jednak kolejna pojawi się dopiero po zaprze-
staniu leczenia. Bardzo ważne z punktu widzenia tole-
rancji leczenia jest to, stan amenorrhea podczas kuracji 
UPA ma miejsce przy normalnych stężeniach estradiolu. 
Po zakończeniu leczenia za pomocą UPA cykle menstru-
acyjne powinny powrócić w ciągu 4 tygodni. Bezpośred-
nie działanie na endometrium skutkuje wystąpieniem 
swoistych tkankowo zmian histologicznych, zwanych 
zmianami endometrium związanymi z modulatorem 
receptora progesteronowego (progesterone receptor 

modulator associated endometrial changes – PAEC). Ob-
raz histologiczny charakteryzuje się zwykle obecnością 
nieaktywnych i słabo proliferujących komórek nabłon-
ka związanych z asymetrią rozrostu zrębu i nabłonka, 
wywołującą torbielowate rozszerzenie gruczołów. Zmia-
ny takie odnotowano u ok. 60% pacjentek leczonych 
za pomocą UPA przez 3 miesiące. Zmiany te ustępują 
po zaprzestaniu leczenia. Nie należy mylić ich z prze-
rostem endometrium. U ok. 5% pacjentek w wieku 
rozrodczym, u których występowały obfite miesiączki, 
nastąpił wzrost grubości endometrium powyżej 16 mm. 
U ok. 10–15% pacjentek leczonych za pomocą UPA en-
dometrium może ulec pogrubieniu > 16 mm, a u ok. 5%  
> 16 mm podczas trwania leczenia. Po zakończeniu le-
czenia pogrubienie to ustępuje, a miesiączka powraca. 

Zarejestrowanie UPA do stosowania w leczeniu mięś-
niaków macicy może stanowić przełom w terapii tych 
częstych guzów. Lekami z wyboru i jednocześnie złotym 
standardem w tym wskazaniu przestają być GnRH-a, 
ponieważ na rynek trafia preparat o porównywalnej 
skuteczności do GnRH-a, a jednocześnie lepiej tolero-
wany podczas długiego stosowania (stosowanie do-
ustne oraz korzystniejszy profil działań niepożądanych) 
i dający trwalszy efekt.
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