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wiarygodnosci zgodnie z zasadg Evidence Based Medicine.
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Standardem terapii mie$niakéw macicy nadal po-
zostaje leczenie operacyjne. Od kilku dekad, wraz z roz-
wojem wiedzy na temat etiopatogenezy miesniakéw
macicy, trwaja badania nad farmakologicznymi sposoba-
mi leczenia tych guzéw. Pomimo tak dtugo trwajacych
poszukiwan idealnego leku do zachowawcze]j terapii
miesniakéw, preparat taki nadal nie zostat opracowany.
Idealny lek stosowany do tego celu powinien spetnia¢
szereg kryteriéw, sposrod ktérych najwazniejsze to: cat-
kowite wyeliminowanie objawéw miesniaka, szczegblnie
krwotokéw macicznych, zmniejszanie objetosci guza,
niski koszt terapii, dtugotrwaty efekt i dobra tolerancja
leczenia. Ponizsze opracowanie przedstawia obecny stan
wiedzy na temat ewentualnej przydatnosci klinicznej
farmakoterapii mieSniakbw macicy przy uzyciu réznych
lekéw dostepnych w Polsce.

Leki niemajgce zarejestrowanych wskazan
do leczenia mie$niakéw

W terapii farmakologicznej miesniakéw uzywane sa
liczne leki z r6Znych grup. Wiele z tych preparatéw nie
ma zarejestrowanych wskazan do leczenia miesniakow.
Ponizej scharakteryzowano leki z tej grupy.

Selekiywne modulatory receptora estrogenowego

Pomimo przeprowadzenia zaréwno badan klinicz-
nych, jak i eksperymentalnych w hodowli in vitro wptyw
selektywnych modulatoréw receptora estrogenowego
(selective estrogen receptor modulator — SERM) na ko-
morki miesniakéw gtadkokomoérkowych jest kontro-
wersyjny.

Taixiang i wsp. przeprowadzili analize 3 badanh z ran-
domizacja kontrolowanych za pomoca placebo, oceniaja-

cych zastosowanie SERM u pacjentek w wieku 18—45 lat
z rozpoznanymi miesniakami macicy, w ktérych uczestni-
czyto ogbtem 215 pacjentek. Zauwazono tendencje do re-
dukcji wielkosci guzéw, jednak nie wykazano istotnosci
statystycznej tego efektu. Przedstawione wyniki w opinii
autoréw nie upowazniajg do rekomendowania stosowa-
nia SERM u pacjentek z miesniakami macicy.

Liu i wsp. w doswiadczalnej pracy poréwnujacej
wptyw raloksyfenu w duzym i matym stezeniu na proli-
feracje i apoptoze komérek miesniaka gtadkokomorko-
wego w hodowli pozaustrojowej wnioskuja, ze zwigzek
ten w matych stezeniach moze zmniejsza¢ wzrost tych
komérek, w duzych zas odwrotnie — wptywaé pobudza-
jaco na ich wzrost.

Li i wsp. poddali analizie wystepowanie tagodnych
schorzeh narzadu rodnego u 163 pacjentek leczonych
z powodu raka piersi. Okres obserwacji wynosit 12-96
miesiecy. Wsrod pacjentek przyjmujacych tamoksyfen
miesniaki rozpoznano u 17,6% kobiet, natomiast w gru-
pie niestosujacej SERM odsetek ten wynosit 32,7 — r6z-
nica ta byta istotna statystycznie. Autorzy ci sugeruja,
iz tamoksyfen moze by¢ uznany za lek zmniejszajacy
czestosé wystepowania miesniakéw macicy u pacjen-
tek przewlekle nim leczonych.

Runowicz i wsp. poréwnali z kolei efekty stosowa-
nia tamoksyfenu w poréwnaniu z raloksyfenem u pa-
cjentek po menopauzie leczonych z powodu raka piersi.
Sredni okres obserwacji wynosit 81 miesiecy. Poddano
analizie przypadki wystepowania nowotworéw macicy,
przerostu endometrium, miesniakéw, torbieli jajnikow
oraz polipéw endometrium w tej grupie pacjentek. Au-
torzy ci wykazali mniejszg czestosé wystepowania mie-
Sniakéw gtadkokomérkowych u kobiet przyjmujacych
raloksyfen (RR - 0,55).

Baytur i wsp. przedstawili wyniki poréwnania wpty-
wu stosowania raloksyfenu oraz syntetycznego analo-
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gu gonadoliberyny — gosereliny w przygotowaniu do
leczenia operacyjnego miesniakdéw macicy. Badaniem
objeto 32 pacjentki, ktére losowo przydzielono do
dwoch réwnych grup. W jednej z nich podawano gose-
reline w dawce 3,6 mg s.c./miesiac, drugiej raloksyfen
w dawce 60 mg p.o./dobe przez 3 miesiace poprzedza-
jace leczenie operacyjne. Ocenie poddano zmiany obje-
tosci miesniakdbw macicy oceniane w badaniu ultraso-
nograficznym. W obu grupach uzyskano zmniejszenie
objetosci miesniakéw, a réznice pomiedzy grupami nie
byty statystycznie istotne. Autorzy ci wnioskujg, iz ra-
loksyfen wykazuje podobng skutecznos¢ co goserelina
w zmniejszeniu objetosci miesniakéw macicy.

Wewngqtrzmaciczny system uwalniania
lewonorgestrelu

Nie przeprowadzano zadnych badan z randomizacja
dotyczacych stosowania lewonorgestrelu uwalnianego
z wktadki wprowadzonej do jamy macicy w leczeniu
kobiet z miesniakami tego narzadu. Wiekszos¢ dostep-
nych badan obserwacyjnych wskazuje na korzystny
wptyw stosowania wktadki wewnatrzmacicznej uwal-
niajacej lewonorgestrel (levonorgestrel-releasing intrau-
terine device — LNG-IUD) u pacjentek z miesniakami
macicy i towarzyszacymi im obfitymi krwawieniami
z macicy, polegajacy na znamiennej redukcji utraty krwi
miesigczkowej. Dla potrzeb tych badan utrata krwi mie-
sigczkowej byta oceniana na podstawie punktowej skali
obrazowej oceny utraty krwi (pictorial blood loss asses-
sment chart score — PBAC) lub bezposredniego (metoda
hematyny zasadowej) pomiaru utraty krwi miesiaczko-
wej (menstrual blood loss — MBL).

W 2012 r. Kriplani i wsp. opublikowali wyniki bada-
nia oceniajagcego skuteczno$¢ LNG-IUD u pacjentek
z mieSniakami macicy i obfitymi oraz przedtuzajacymi
sie miesigczkami. Zastosowana wktadka powodowata
znamienng statystycznie redukcje utraty krwi miesigcz-
kowej (zmniejszenie PBAC o 87% oraz MBL 0 92-99%
w ciggu 3-48 miesiecy obserwacji). W badaniu z ran-
domizacja z 2011 r. Sayed i wsp. poréwnali skutecznosé
LNG-IUD i niskodawkowej ztozonej antykoncepcji doust-
nej (combined oral contraceptive—COC) u pacjentek z me-
norrhagia w zwiazku z miesniakami macicy. Po 12 mie-
sigcach obserwacji stwierdzono, ze LNG-IUD zmniejsza
objetos¢ krwi miesigczkowej 0 91%, podczas gdy w gru-
pie COC tylko 0 25%. Wskaznik nieskutecznosci leczenia
wynosit 21% w grupie LNG-IUD oraz 38% w grupie COC.
Podobne wyniki uzyskali w prospektywnym badaniu
Murat i wsp., ktérzy oprocz zmniejszenia PBAC, zaobser-
wowali znamienne zwiekszenie stezenia hemoglobiny,
hematokrytu, ferrytyny i zelaza. W 2005 r. opublikowano
badanie wskazujace na zmniejszenie utraty krwi o ok.
90% oraz poprawe wartosci hemoglobiny o ok. 3 g/dl
w efekcie stosowania LNG-IUD u pacjentek z menorrha-
gia i typem Il miesniakéw podsluzéwkowych wg klasyfi-
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kacji European Society of Hysteroscopy. Grigorieva i wsp.
w grupie 67 pacjentek z miesniakami macicy stwierdzili
po 12 miesigcach stosowania LNG-IUD 6-krotne zmniej-
szenie utraty krwi. Odsetek pacjentek bez krwawieh
miesigczkowych wynosit w tym badaniu 10% po 3 mie-
sigcach, 20% po 6 miesigcach i 40% po 12 miesigcach
terapii LNG-IUD. Autorzy ci wykazali takze w tej grupie
znamienne zwiekszenie stezenia hemoglobiny oraz fer-
rytyny w surowicy. Zwiekszenie stezenia hemoglobiny
obserwowano juz po 3 miesigcach terapii i sukcesywnie
wzrastato ono podczas okresu obserwacji. Jednoczesnie
w grupie 19 pacjentek z anemia podczas witaczenia do
badania po 3 miesigcach terapii stezenie hemoglobiny
ponizej 12,0 g/dl stwierdzono tylko u 7 pacjentek, po
6 miesigcach u 2, a po 12 miesigcach tylko u 1 pacjent-
ki. Podobny korzystny efekt dotyczyt stezenia ferrytyny
w surowicy. Sposrod 20 pacjentek z niedoborami zelaza
i matym stezeniem ferrytyny na poczatku badania po
12 miesigcach anemie stwierdzono tylko u 3 pacjentek.
Istotne jest, ze w celu leczenia anemii zadna pacjent-
ka nie stosowata preparatéw Zzelaza lub innych lekéw
w czasie badania.

W badaniu Magalhaesa i wsp. poréwnujacym sku-
tecznosé LNG-IUD u pacjentek z krwotocznymi mie-
sigczkami w nastepstwie miesniakdéw macicy odsetek
kobiet z amenorrhea wynosit 53,4%.

Mercorio i wsp. w badaniu obejmujacym 19 pa-
cjentek z miedSniakami macicy oceniali skutecznosé
LNG-IUD w leczeniu nawracajacych obfitych krwawief
miesigczkowych. W efekcie zastosowania LNG-IUD za-
obserwowano stopniowe zmniejszenie obfitosci krwa-
wieh miesigczkowych (po 12 miesigcach stwierdzono
zmniejszenie PBAC 0 69% w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi). Pomimo statystycznie istotnej redukcji
wartosci punktowej PBAC po kolejnych 12 miesigcach
az u 14 pacjentek obserwowano przetrwate obfite krwa-
wienia miesigczkowe definiowane jako wartosé punkto-
wa PBAC 100 lub powyzej. Jednoczesnie po 9 i 12 mie-
sigcach obserwacji stwierdzono znamienne obnizenie
stezenia hemoglobiny, pomimo doustnej substytucji
zelaza. Wedtug tych badaczy skutecznos¢ LNG-IUD w le-
czeniu obfitych krwawieh miesigczkowych wystepuja-
cych w zwigzku z miesniakami macicy jest ograniczona.

Nieliczne opublikowane dotychczas doniesienia do-
tycza wptywu LNG-IUD na wielkos¢ i wzrost miesnia-
kéw, a ich wyniki sa niejednoznaczne. W badaniach
opublikowanych w latach 2007 i 2012 dotyczacych pa-
cjentek stosujgcych LNG-IUD z powodu objawowych
mieSniakow macicy nie stwierdzono po kilkuletniej
obserwacji znamiennej redukcji objetosci miesniakdow.
Réwniez inni autorzy nie odnotowali istotnych zmian
objetosci macicy w czasie stosowania LNG-IUD. Od-
mienne wyniki uzyskali Grigorieva i wsp., stwierdzajac
po 12 miesigcach stosowania LNG-IUD w grupie 61 pa-
cjentek z mieSniakami macicy znamienng statystycznie
redukcje sredniej wielkosci macicy oraz zmniejszenie
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catkowitej objetosci miesniakéw o ok. 33%. Poréwnu-
jac skutecznoé¢ LNG-IUD i wktadki wewnatrzmacicznej
TCu 380AG, stwierdzono, ze u kobiet, u ktérych zasto-
sowano wktadke uwalniajacg lewonorgestrel, wskaznik
wzrostu miesniakéw byt nizszy i rzadziej konieczne
byto przeprowadzanie operacji po 5 latach terapii.

Wedtug Maruo i wsp. wewngtrzmaciczne stosowanie
lewonorgestrelu nie zawsze prowadzi do zmniejszenia
objetosci miesniakéw, a wrecz moze powodowacé proli-
feracje komoérek miesniaka — indywidualna odpowied?
na takie leczenie moze zaleze¢ od miejscowych auto-
i parakrynnych czynnikéw wzrostu w otoczeniu danego
miesniaka. Teoria ta moze przynajmniej czesciowo wy-
jasnia¢ zréznicowany miedzyosobniczo wptyw proge-
stagenéw na wzrost miesniakow.

Pomimo tego, ze LNG-IUD ma rejestracje do lecze-
nia jedynie idiopatycznych przypadkéw nadmiernych
krwawiefi macicznych, wg najnowszych zalecen Swia-
towej Organizacji Zdrowia (World Health Organization
— WHO) Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use
z 2010 r. nie ma przeciwwskazah do stosowania wktad-
ki wewnatrzmacicznej u kobiet z mieSniakami macicy,
ktére nie powodujg zmiany ksztattu jamy macicy. Z ko-
lei obecnos¢ miesniakéw macicy znieksztatcajacych
jame macicy jest przeciwwskazaniem do stosowania
LNG-IUD. Grigorieva i wsp. uwazaja, ze stosowanie
LNG-IUD jest skuteczne zaréwno antykoncepcyjnie, jak
i w leczeniu nieprawidtowych krwawie u pacjentek
z mie$niakami macicy, jesli catkowita wielkos¢ macicy
nie przekracza 12 tygodni ciazy.

W badaniu pilotazowym zaobserwowano, ze poda-
wanie pacjentkom z miesniakami macicy octanu me-
doksyprogesteronu w formie dépdt przez 6 miesiecy
(150 mg/miesigc) skutkuje redukcjg obfitosci krwawien
z macicy o 30-70%, jakkolwiek po odstawieniu leku
krwotoki maciczne nawracaja. Ponadto brakuje badah
z randomizacja potwierdzajacych skutecznos¢ MPA
w leczeniu miesniakéw macicy.

Doustna antykoncepcja hormonalna

Nie przeprowadzano badan z randomizacja dotycza-
cych stosowania dwusktadnikowej tabletki antykoncep-
cyjnej (DTA) w leczeniu miesSniakéw macicy. Dostepne
dane pochodza z kilku duzych badan kohortowych, nie
dostarczajac wiarygodnych dowodéw na skutecznosé DTA
w leczeniu miesniakéw. Niestety, btedy metodologiczne
dotyczace zaréwno doboru kobiet, jak i rozpoznawania
miesniakéw ograniczajg przydatnos¢ tych wynikéw. Brak
dowodéw na to, aby niskodawkowa DTA powodowata
wzrost miesniakéw i w zwigzku z tym miesniaki macicy
nie sa przeciwwskazaniem do zastosowania DTA.

Kwas traneksamowy

Kwas traneksamowy (tranexamic acid — TA) jest
syntetycznym aminokwasem o wtasciwosciach antyfi-

brynolitycznych. taczac sie z plazminogenem, odwra-
calnie blokuje miejsca wigzania lizyny i w konsekwen-
cji ostabia fibrynolityczne dziatanie plazminy. Kwas
traneksamowy, bezposrednio hamujac osoczowe oraz
posrednio tkankowe aktywatory plazminogenu, blokuje
konwersje plazminogenu w plazmine, 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) rekomendujg jego stosowanie w leczeniu obfitych
krwawieh miesigczkowych. Uwaza sie, ze zastosowanie
TA redukuje utrate krwi miesigczkowej od 34 do 59%.
Kwas traneksamowy jest polecany gtéwnie u pacjentek
z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi, ktére dekla-
ruja cigze w krotkiej perspektywie czasowej, u ktérych
leczenie hormonalne jest przeciwwskazana lub nieak-
ceptowane. W literaturze tematu dostepne s3 nieliczne
badania oceniajgce skutecznos¢ kwasu traneksamowe-
go w leczeniu menorrhagia towarzyszacej mieSniakom.

Lakhani i wsp. oceniali skutecznos¢ TA w leczeniu
nieprawidtowych krwawien z macicy w grupie kobiet
z migsniakami macicy o Srednicy > 2 cm. Nie stwierdzo-
no statystycznie istotnego zmniejszenia objetosci krwi
traconej podczas miesigczki u pacjentek z miesniaka-
mi macicy w czasie terapii TA. Lukes i wsp. w badaniu
z randomizacja z 2010 r. przedstawili odmienne wyniki.
Wedtug tych autoréw, TA znaczaco zmniejsza obfitosé
krwawien miesiaczkowych u kobiet z miesniakami
macicy. U ponad 2/3 badanych kobiet zaobserwowano
znaczaca poprawe jakosci zycia. Ip i wsp. réwniez suge-
ruja, ze zastosowanie TA moze stanowic¢ jedng z metod
leczenia obfitych krwawieh zwigzanych z miesniakami
macicy. Wedtug tych autoréw TA zmniejsza obfitos¢
krwawief miesigczkowych, a u 15% badanych kobiet
obserwowano réwniez martwice mieniakéw. Odnoto-
wano jednak skutki uboczne terapii, takie jak goraczka
czy béle brzucha.

Nieliczne badania wskazujg na skutecznosé TA w re-
dukcji krwawienia podczas zabiegu wytuszczania mie-
$niakéw macicy. Dozylne podawanie leku istotnie zmniej-
sza krwawienie podczas zabiegu, skracajac jednoczesénie
czas jego trwania. Wykazano jednak, ze nie powoduje to
zmniejszenia czestosci pooperacyjnych transfuzji krwi.
Nie wptywa réwniez znaczaco na stezenie hemoglobiny
i hematokrytu w okresie pooperacyjnym.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga
istotnie zmniejszac obfitos¢ nieprawidtowych krwawief
z macicy, brak jednak dowodéw na skutecznosé lekéw
z tej grupy u pacjentek z mieSniakami macicy. Badania
Makarinen i wsp. (2006) i Pekonen i wsp. (2006) nie wy-
kazaty korzysci klinicznych u pacjentek z miesniakami
stosujacych ibuprofen lub naproksen. Nie stwierdzono
takze zmian w zakresie wzrostu i objetosci miesniakow.

75



PRZEGLAD MENOPAUZALNY 2/2012

A zatem o ile NLPZ moga by¢ przydatne w leczeniu idio-
patycznych przypadkéw menorrhagia, o tyle brak do-
wodow na ich skutecznosé w terapii miesniakow.

Danazol

Danazol wykazuje wieksze powinowactwo do recep-
tora progesteronowego niz progesteron, z tego tez powo-
du bywat badany w kontekscie farmakologicznego lecze-
nia miesniakdw macicy. Wprawdzie nie ma wiarygodnych
dowodéw w postaci badan klinicznych z randomizacja
dotyczacych skutecznosci danazolu w leczeniu miesnia-
kéw macicy, opublikowano jednak szereg prac o mniejszej
sile dowodowosci sugerujacych istnienie korzysci takiego
leczenia w niektorych sytuacjach klinicznych.

Pierwsze doniesienie na temat leczenia miesniakow
macicy z wykorzystaniem danazolu pochodzi z 1983 r.
— wykazano w nim istotne zmniejszenie wielkosci gu-
z6w macicy w 3. miesigcu terapii. Wedtug De Leo i wsp.
leczenie dawka 100-400 mg/dobe przez 4-6 miesiecy
powoduje redukcje objetosci macicy $rednio o 30%,
a objetosci miedniaka o 37%. Wielkos¢ miesniaka wzro-
sta po uptywie 3 i 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia,
ale nie osiagneta wartosci sprzed terapii. Terapia dana-
zolem powodowata réwniez wzrost oporu naczyniowego
w obrebie miesniakéw. Podobne obserwacje poczynili Le
Marca i wsp., stwierdzajac zaleznos¢ pomiedzy redukcja
objetosci miedniaka a wzrostem oporu naczyniowego
w tetnicach macicznych, jako efekt leczenia danazolem.

Innym sposobem wykorzystania danazolu w leczeniu
miesniakéw macicy jest stosowanie go przed zabiegami
histeroskopowego usuniecia guzéw podsluzéwkowych.
W badaniu z randomizacja, przeprowadzonym metoda
podwaéjnie slepej préby poréwnywano przydatnosé da-
nazolu podawanego dopochwowo (400 mg) i doustnie
(600 mg) w okresie przedoperacyjnym. Pochwowa dro-
ga podawania miata bardziej wyrazny wptyw na endo-
metrium, co skutkowato skréceniem zabiegu i wieksza
jego skutecznoscia.

Danazol bywat réwniez stosowany jako leczenie
uzupetniajace po zakohczeniu terapii analogami GnRH.
Wyniki badania przeprowadzonego na nielicznej grupie
21 kobiet, ktére po zakonczeniu kursu 6 comiesiecznych
iniekcji analogéw GnRH otrzymaty danazol w dawce
100 mg/dobe, wykazato zahamowanie wzrostu obje-
tosci macicy po odstawieniu GnRH. Tak wiec danazol
moze by¢ stosowany w celu przedtuzenia efektu analo-
gébw GnRH bez objawéw ubocznych typowych dla ana-
logébw gonagoliberyny. Jednak danazol rowniez wykazu-
je dokuczliwe i Zle tolerowane przez pacjentki dziatania
uboczne, takie jak wzrost masy ciata, tojotok, obrzeki
stop i plamienia.

Hormonalna terapia zastepcza

Literatura przedmiotu zawiera nieliczne wyniki ba-
dan dotyczace wptywu hormonalnej terapii zastepczej
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(HT2) na rozwéj miedniakéw. W jednym z badan z ran-
domizacjga, ktérym objeto kobiety po okresie menopauzy
z matymi, bezobjawowymi miesniakami, poréwnywano
wptyw, jaki na wielkos¢ migesniakdéw wywiera podawa-
nie w sposéb ciggty przezskdrnie estrogenéw (50 ug
E,/d) i 5 mg octanu medroksyprogesteronu oraz 0,625
mg estrogendw skoniugowanych z 2,5 mg medroksy-
progesteronu w sposéb ciggty doustnie. Po roku stwier-
dzono zmniejszenie wielkosci miesniakéw w wyniku le-
czenia za pomoca plastréw, nie zaobserwowano jednak
istotnych zmian po doustnym podawaniu estrogendw.
W innych badaniach wykazano odwrotny trend, a mia-
nowicie powiekszanie sie miesniakow w trakcie prze-
zskornej HTZ, szczegblnie w pierwszych 2 latach terapii.
W badaniu z randomizacja poréwnywano wptyw ti-
bolonu i placebo na wzrost miesniakéw u 40 kobiet po
okresie menopauzy, niezgtaszajacych zadnych objawéw,
z co najmniej 1 miesniakiem o Srednicy przekraczajacej
20 mm. Nie zaobserwowano istotnych ro6znic w zakre-
sie wielkosci miesniakéw po leczeniu tibolonem i pla-
cebo. O ile obecnos¢ miesniakdéw macicy nie jest prze-
ciwwskazaniem do HTZ, terapia ta nie ma racjonalnych
podstaw do jej zastosowania w leczeniu tych guzéw.

Leki majgce zarejestrowane wskazania
do leczenia migeéniakéw

Zarejestrowane wskazania do farmakoterapii mies-
niakéw macicy u pacjentek zakwalifikowanych do le-
czenia operacyjnego maja jedynie analogi gonadolibe-
ryny oraz octan ulipristalu.

Analogi gonadoliberyny

Analogi gonadoliberyny (GnRH-a) byty pierwszymi
lekami, ktére uzyskaty rejestracje do terapii farmakolo-
gicznej miesniakow macicy. Mechanizm ich dziatania po-
lega na wywotaniu stanu przewlektego hipoestrogeniz-
mu poprzez supresje hormonalnej czynnosci przysadki
i w konsekwencji rowniez jajnikéw. Poniewaz miesniaki
macicy s guzami estrogenozaleznymi, mechanizm ten
prowadzi do zmniejszenia ich objetosci i unaczynienia.
W trakcie terapii GnRH-a dochodzi do zwiekszenia opo-
ru przeptywu krwi w tetnicach macicznych i znacznego
spadku przeptywu krwi przez naczynia miednicy mniej-
szej. Ponadto GnRH-a powodujga zmniejszenie ekspresji
lokalnych czynnikéw wzrostu, takich jak insulinopodob-
ne czynniki wzrostu | i Il (insulin-like growth factors) —
IGF-1 i IGF-II, transformacyjny czynnik wzrostu B (trans-
forming growth factor p — TGF-B) i nabtonkowy czynnik
wzrostu (epithelial growth factor — EGF). Analogi GnRH
moga réwniez oddziatywa¢ bezposrednio na komérki
miesniakéw, poprzez receptory dla gonadoliberyny.

Efektem klinicznym trwajacej 3-6 miesiecy terapii
GnRH-a jest zmniejszenie objetosci miesniakéw i ma-
cicy o ok. 50%. Ponadto dochodzi do zmniejszenia ob-
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jawéw uciskowych, zlikwidowania obfitych miesiaczek
oraz ztagodzenia dolegliwosci bélowych w miednicy
mniejszej. Niestety, efekty leczenia GnRH-a bardzo szyb-
ko ustepuja po przerwaniu terapii.

Terapia GnRH-a nie powinna trwaé dtuzej niz 6 mie-
siecy, poniewaz dtugotrwaty stan hipoestrogenemii
prowadzi do gwattownej demineralizacji kosci. Ponad-
to pojawiaja sie objawy wypadowe, gtéwnie w posta-
ci uderzen goraca i suchosci w pochwie, ktére moga
znacznie pogorszy¢ jakosé zycia. Ze wzgledu na istotne
objawy niepozadane i brak trwatego efektu leczenia,
terapie analogami GnRH stosuje sie przede wszystkim
jako przygotowanie do operacyjnego usuniecia mie-
Sniakéw macicy, szczegblnie w przypadkach gtebokiej
niedokrwistosci przedoperacyjnej lub znacznie powiek-
szonej macicy.

Efekty 3—4-miesiecznej przedoperacyjnej terapii
GnRH-a oceniono w metaanalizie z bazy Cochrane.
U pacjentek otrzymujacych przed operacja GnRH-a
stwierdzono podwyzszenie wartosci hemoglobiny i he-
matokrytu (zaréwno przed zabiegiem, jak i po operacji),
zmniejszenie objetosci miesniakéw i macicy oraz ztago-
dzenie objawow spowodowanych przez miesniaki. Czas
operacji oraz hospitalizacji ulegt skroceniu. Utrata krwi
w czasie zabiegu byta mniejsza. Zabiegi w ocenie ope-
ratoréw byty tatwiejsze technicznie, wiekszy odsetek
operacji mozna byto przeprowadzi¢ droga pochwowa
lub z ciecia poprzecznego.

W przypadku istnienia przeciwwskazan do operacyj-
nego usuniecia mieSniakéw macicy mozliwa jest préba
dtugotrwatej terapii GnRH-a. Celem poprawy tolerancji
leczenia GnRH-a dodatkowo podaje sie estrogeny i pro-
gestageny (tzw. terapia add-back). W wyniku takiego
postepowania uzyskuje sie pewna kontrole dziatan nie-
pozadanych przy jednoczesnym utrzymaniu zmniejsze-
nia objetosci miesniakéw i macicy.

Octan ulipristalu

Ostatnie lata przyniosty duzo informacji naukowych
potwierdzajacych kluczowa role, jaka odgrywa proge-
steron i jego receptory w etiopatogenezie miesniakéw
macicy. Wnioski z tych badan zwrécity uwage klinicy-
stow na stosowanie w leczeniu miesniakéw lekéw
z grupy selektywnych modulatoréw receptora progeste-
ronowego (selective progesterone receptor modulators —
SPRM). Po wielu latach badan nad roznymi lekami z tej
grupy zarejestrowano do stosowania w tym wskazaniu
pierwszy lek. W lutym biezacego roku Komisja Europej-
ska (KE) wydata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
octanu ulipristalu (UPA) w pojedynczej doustnej dawce
dobowej 5 mg do stosowania w leczeniu przedoperacyj-
nym miesniakbw macicy powodujacych umiarkowane
do znacznie nasilonych objawy kliniczne u kobiet doro-
stych w wieku rozrodczym. Decyzja ta obowigzuje we
wszystkich panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej.

Octan ulipristalu jest doustnym, syntetycznym, se-
lektywnym modulatorem receptora progesteronowego,
wykazujacym dziatanie tkankowo swoiste i czeSciowo
antagonistyczne dla progesteronu. Jest to pierwszy
w swojej klasie SPRM, ktéry jest aktywny po podaniu
doustnym. Lek ten w sposéb odwracalny blokuje recep-
tory progesteronu w tkankach docelowych, moduluje
transkrypcje w sposéb tkankowo-swoisty. Na dziatanie
biologiczne UPA sktadaja sie nastepujace kierunki:

e zapobiega pikowi hormonu luteinizujacego (luteini-
zing hormone — LH) i hamuje owulacje,

» wykazuje bezposrednie dziatanie antyproliferacyjne
i proapoptotyczne na komérki miesniaka,

* brak efektu estrogenowego i androgennego.

Zaleca sie rozpoczynac leczenie w ciggu pierwszego
tygodnia cyklu miesigczkowego. Nie ma dostepnych da-
nych dotyczacych leczenia trwajacego dtuzej niz 3 mie-
sigce.

Skutecznos¢ UPA poddano ocenie w dwédch 13-ty-
godniowych badaniach fazy lll z randomizacja przepro-
wadzonych metoda podwdéjnie Slepej proby (PEARL |
oraz PEARL Il). Do badan tych wtaczono pacjentki, u ktd-
rych wystepowaty bardzo obfite miesigczki zwigzane
z migsniakami macicy.

Badanie PEARL | byto badaniem podwdjnie Slepej
préby kontrolowanym za pomocg placebo. Kryterium
wiaczenia pacjentek do badania stanowita towarzysza-
ca niedokrwistos¢ (Hb < 10,2 g/dl). Wszystkie pacjentki
otrzymywaty doustnie zelazo w dawce 80 mg Fe?* poza
badanym lekiem.

Badanie PEARL Il to badanie kliniczne fazy Ill z za-
stosowaniem podwdjnie slepej proby i podwéjnego po-
zorowania, poréwnujace UPA z podawanym pozajelito-
wo agonistg GnRH (octan leuprolidu w dawce 3,75 mg
i.m. raz w miesigcu)

W przypadku obu badan utrate krwi miesigczkowej
0szacowano za pomoca obrazowego wykresu oceny
krwawienia (pictorial bleeding assessment chart — PBAC).
Wartos¢ PBAC > 100 w ciggu pierwszych 8 dni miesigczki
uznawano za nadmierng utrate krwi miesiaczkowej. Klu-
czowe wyniki obu tych badan przedstawiono ponizej:

PEARL | wykazato:

e zahamowanie krwawienia z macicy u 91% kobiet
przyjmujacych UPA w dawce 5 mg i u 92% pacjentek
stosujacych UPA w dawce 10 mg oraz u 19% przyjmu-
jacych placebo (p < 0,001);

» wtorny brak miesigczki, ktory u wiekszosci pacjentek
przyjmujacych UPA wystepowat w ciggu 10 dni, wysta-
pit odpowiednio u 73%, 82% i 6%;

* Srednie zmiany og6lnej objetosci wtdkniakéw wyno-
sity —21%, —12% i +3% (p = 0,002 dla poréwnania UPA
w dawce 5 mg vs placebo i p = 0,006 — UPA w dawce
10 mg vs placebo);

e w poréwnaniu z placebo obie dawki UPA zmniejszaty
dolegliwosci boélowe (zwtaszcza w bélach umiarkowa-
nych lub silnych), mierzone na podstawie uproszczo-
nego kwestionariusza oceny bélu McGill;
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* nie odnotowano znaczacych réznic w czestosci wy-
stepowania zdarzen niepozadanych w 3 grupach, naj-
czestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi
ze stosowaniem UPA byty bole gtowy i tkliwos¢ piersi,
ktore jednak nie wystepowaty znaczaco czesciej niz
przy podawaniu placebo.

Badanie PEARL Il wykazato:
zahamowanie krwawienia z macicy u 90% pacjentek
przyjmujacych UPA w dawce 5 mg i u 98% pacjentek
przyjmujacych UPA w dawce 10 mg oraz u 89% przyj-
mujacych octan leuprolidu;
statystycznie istotng réznice w szybkosci hamowania
nadmiernego krwawienia, ktére nastepowato szybciej
u pacjentek przyjmujacych albo 5 mg UPA, albo 10 mg
UPA w poréwnaniu z pacjentkami przyjmujacymi octan
leuprolidu;
Sredni czas do wystgpienia wtérnego braku miesigcz-
ki wynosit 7 dni u kobiet przyjmujacych UPA w dawce
5 mg, 5 dni u przyjmujacych UPA w dawce 10 mg i 21
dni u przyjmujacych octan leuprolidu;
kazda z terapii powodowata zmniejszenie 3 najwiek-
szych miesniakéw, przy sredniej redukcji w 13. tygodniu
wynoszacej 36% w grupie otrzymujacej UPA w dawce
5 mg, 42% w grupie przyjmujacej UPA w dawce 10 mg
oraz 53% w grupie przyjmujacej octan leuprolidu;
u pacjentek, u ktérych nie przeprowadzono histerek-
tomii ani miomektomii, UPA wykazywat trwalsze niz
octan leuprolidu dziatanie redukujace objetos¢ mie-
$niakéw w 6-miesiecznym okresie kontrolnym po za-
konczeniu leczenia;
11% kobiet przyjmujacych UPA w dawce 5 mg, 10%
przyjmujacych UPa w dawce 10 mg oraz 40% przyj-
mujacych octan leuprolidu (p < 0,001 dla kazdej daw-
ki UPA w stosunku do octanu leuprolidu) zgtaszato
umiarkowanie do silnie nasilonych uderzenia goraca;
nie byto istotnych r6znic miedzy grupami pacjentek
przyjmujacych UPA i octan leuprolidu pod wzgledem
odsetka pacjentek zgtaszajacych inne zdarzenia nie-
pozadane lub przerywajacych leczenie z powodu zda-
rzen niepozadanych.

Powyzsze badania wykazaty, iz UPA wywiera bezpo-
Sredni wptyw na endometrium. W przypadku rozpocze-
cia leczenia podczas cyklu miesigczkowego przy daw-
ce dobowej wynoszacej 5 mg u wiekszosci pacjentek
pierwsza miesigczka bedzie wystepowata az do jej za-
konczenia, jednak kolejna pojawi sie dopiero po zaprze-
staniu leczenia. Bardzo wazne z punktu widzenia tole-
rancji leczenia jest to, stan amenorrhea podczas kuracji
UPA ma miejsce przy normalnych stezeniach estradiolu.
Po zakonczeniu leczenia za pomoca UPA cykle menstru-
acyjne powinny powrdci¢ w ciggu 4 tygodni. Bezposred-
nie dziatanie na endometrium skutkuje wystapieniem
swoistych tkankowo zmian histologicznych, zwanych
zmianami endometrium zwigzanymi z modulatorem
receptora progesteronowego (progesterone receptor
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modulator associated endometrial changes — PAEC). Ob-
raz histologiczny charakteryzuje sie zwykle obecnosciag
nieaktywnych i stabo proliferujgcych komérek nabton-
ka zwigzanych z asymetrig rozrostu zrebu i nabtonka,
wywotujaca torbielowate rozszerzenie gruczotéw. Zmia-
ny takie odnotowano u ok. 60% pacjentek leczonych
za pomocg UPA przez 3 miesigce. Zmiany te ustepuja
po zaprzestaniu leczenia. Nie nalezy myli¢ ich z prze-
rostem endometrium. U ok. 5% pacjentek w wieku
rozrodczym, u ktérych wystepowaty obfite miesigczki,
nastapit wzrost grubosci endometrium powyzej 16 mm.
U ok. 10-15% pacjentek leczonych za pomoca UPA en-
dometrium moze ulec pogrubieniu > 16 mm, a u ok. 5%
> 16 mm podczas trwania leczenia. Po zakonczeniu le-
czenia pogrubienie to ustepuje, a miesigczka powraca.

Zarejestrowanie UPA do stosowania w leczeniu mies-
niakéw macicy moze stanowi¢ przetom w terapii tych
czestych guzéw. Lekami z wyboru i jednoczesnie ztotym
standardem w tym wskazaniu przestajg by¢ GnRH-a,
poniewaz na rynek trafia preparat o poréwnywalnej
skutecznosci do GnRH-a, a jednoczesnie lepiej tolero-
wany podczas dtugiego stosowania (stosowanie do-
ustne oraz korzystniejszy profil dziatah niepozadanych)
i dajacy trwalszy efekt.
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