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Statyny — nadzieja na skuteczne leczenie endometriozy?

Statins — hope for effective treatment of endometriosis?
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Streszczenie

Endometrioza opisywana jest jako obecnos¢ tkanki endometrialnej (nabtonka gruczotowego i zrebu) poza jama
macicy. Wystepuje u 10-15% kobiet w wieku rozrodczym, a w grupie kobiet leczonych z powodu nieptodnosci
czestosc¢ jej wystepowania wzrasta do 50-60%. Gtéwne dolegliwosci zwigzane z endometrioza to przewlekte
béle w miednicy mniejszej niemajace zwigzku z miesigczka, bolesne miesigczki, bolesne wspétzycie. Choroba
ta znacznie pogarsza komfort zycia fizycznego i psychicznego. Ztozona i niejasna do kornca etiologia endome-
triozy wptywa réwniez na trudnosci terapeutyczne.

W artykule przedstawiono przeglad dostepnego pismiennictwa na temat préb zastosowania statyn w le-
czeniu tej choroby. Nadzieja zwigzana z wykorzystaniem statyn w terapii endometriozy jest o tyle wazna, Ze za-
den z dotychczas stosowanych preparatéw nie spetnit poktadanych w nim oczekiwan. Statyny skutecznie ha-
muja proliferacje komorek zrebu ludzkiego endometrium i nowotworzenie naczyi krwionosnych w badanych
grupach, w sposéb zalezny od stezenia. Wyniki uzyskane w zaleznosci od stosowanej dawki statyn i drogi po-
dania leku (doustnie czy podskdrnie) stwarzaja nowe mozliwosci w leczeniu endometriozy. Statyny dajg mato
objawéw ubocznych, a dodatkowo nie wptywaja na ptodnosé¢, co ma znaczenie przy planowaniu cigzy u kobiet
cierpigcych dodatkowo z powodu nieptodnosci. Dotychczas przeprowadzono nieliczne badania, ale ich wyniki sg
obiecujace i stwarzaja nowe perspektywy terapeutyczne. Wymaga to potwierdzenia w badaniach przeprowa-
dzonych z udziatem ludzi.
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Summary

Endometriosis is defined as the presence of endometrial tissue (glandular epithelium and stroma) outside
the uterine cavity. It occurs in 10-15% of women in reproductive age, but in the group of women treated for
infertility this frequency grows to 50-60%. The main symptoms are: chronic pelvic minor pains not related to
menstruation, painful menstruations, dyspareunia. The disease considerably worsens both physical and mental
quality of life. Its complex and not fully recognized aetiology also results in therapeutic difficulties. This article
presents an overview of available literature describing attempts of statin administration in treatment of
endometriosis. Hope connected with statin usage is particularly important since none of the previously applied
substances met the expectations. Statins effectively inhibit proliferation of stromal cells and angiogenesis in a
dose-dependent manner. The outcomes of the research, depending on the dose of the drug and the way of
application (per os or by subcutaneous injection) generate new opportunities of endometriosis treatment.
Statins seem to have hardly any side effects. In addition, they do not affect fertility, which is important during
pregnancy planning by women who suffer from infertility. The results of the medical research conducted so far
are not numerous, but are promising, creating new therapeutic perspectives. However, they still need to be
verified during examination on people.
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Endometrioza, definiowana jako obecnos¢ btony slu-
zowej endometrium wraz ze zrebem poza pierwotnym
miejscem lokalizacji, jest czestg chorobg ginekologiczng
wystepujaca u 10-15% kobiet w wieku rozrodczym [1-3].
U kobiet cierpigcych z powodu nieptodnosci czestos¢
wystepowania jest wyzsza i wynosi 50-60% [4, 5]. Dole-
gliwosci zgtaszane przez pacjentki to przede wszystkim
przewlekte béle w miednicy mniejszej niezwigzane
z miesiaczka, bolesne miesigczki i bolesne wspétzycie.
Petnoobjawowa endometrioza znacznie pogarsza kom-
fort zycia fizycznego i psychicznego [2-4].

Mechanizm powstawania tego schorzenia nie jest
dotychczas wyjasniony. Obecnie za najbardziej prawdo-
podobna uznaje sie teorie wstecznego odptywu krwi
miesigczkowej, z nastepowym wszczepianiem sie komo-
rek endometrialnych w otrzewnga [1-3]. Niektérzy auto-
rzy wysuwaja poglad, ze zaburzenia lokalnych reakcji
immunologicznych w otrzewnej sprzyjaja implantacji
i rozwojowi endometrium ektopowego [5-8]. Nieprawi-
dtowosci te obejmuja ekspresje czasteczek adhezyjnych,
sie¢ chemokin i cytokin oraz odpowiedz komérkowa. Za-
burzenia homeostazy immunologicznej moga utatwiac
wszczepianie, proliferacje i angiogeneze tkanki endome-
trialnej, jednoczesnie zaburzajac mechanizmy rozrodu
[6]. Pojawiaja sie rowniez opinie méwigce o autoimmu-
nizacyjnym charakterze endometriozy [9, 10], gdyz spet-
nia ona kilka kryteriéw charakterystycznych dla choréb
autoimmunizacyjnych — wytwarzanie autoprzeciwciat
(przeciwko endometrium, jajnikom, fosfolipidom, histo-
nom) oraz wspotwystepowanie innych choréb autoim-
munizacyjnych, np. tocznia trzewnego, reumatoidalnego
zapalenia staw6w, nawykowych poroniefn uwarunkowa-
nych immunologicznie [5]. Obecno$¢ przeciwciat moze
wskazywac na uogblniony zespdt autoimmunologiczny.
Wysunieto hipoteze, ze ich obecnos¢ moze utrudniaé
rozpoznawanie endometrium ektopowego przez komor-
ki T-cytotoksyczne i T-pomocnicze, w wyniku zablokowa-
nia miejsc receptorowych. Inna hipoteza podaje, ze
autoprzeciwciata powstajag w wyniku nieprawidtowej
odpowiedzi immunologicznej na endometrium ektopo-
we, zmienione przez proces zapalny.

W patogenezie endometriozy stwierdzono zaburze-
nia odpornosci naturalnej i nabytej — humoralnej i ko-
morkowej. Zaburzenia odpowiedzi humoralnej obejmuja
synteze nieprawidtowych przeciwciat skierowanych prze-
ciwko komérkom endometrium, komérkom jajnikéw,
fosfolipidom i histonom. Zmniejszona cytotoksycznosé
komorek NK, zaburzenia ilosciowe pomiedzy komérkami
CD4 i CD8 oraz nieprawidtowa trasformacja limfocytow B
naleza do zaburzen odpowiedzi komérkowej [9, 11].

Wielu autoréw zwraca uwage na udziat miejscowej
reakcji zapalnej w rozwoju endometriozy, ze szczegblna
rola makrofagéw ptynu otrzewnowego. Produkowane
przez nie cytokiny i czynniki wzrostu dziatajg na inne
elementy morfotyczne, sprzyjajac wszczepieniu ektopo-
wemu, proliferacji i angiogenezie [6].

Ztozona i niejasna do konca etiologia endometriozy
powoduje réwniez trudnosci terapeutyczne. Po potwier-
dzeniu histopatologicznym materiatu uzyskanego
w trakcie laparoskopii, nastepuje dalsze leczenie farma-
kologiczne, wykorzystujace terapie estrogenowo-proge-
steronowa, progestageny, analogi GnRh oraz danazol.
Nawrot dolegliwosci i pogorszenie komfortu zycia krot-
ko po zakonhczenia leczenia, zmusza do poszukiwania
nowych, bardziej skutecznych metod leczenia — inhibito-
row aromatazy, selektywnych modulatoréw receptoréw
estrogenowych, grupy immunomodulatoréw, srodkow
hamujacych czynniki prozapalne [12].

W najnowszych badaniach podjeto préby uzycia sta-
tyn do zahamowania wzrostu endometrium [13-15]. Do-
tychczasowe badania nie sa liczne, ale ich wyniki s3
obiecujace, stwarzaja nowe perspektywy terapeutyczne.

Wsréd korzystnych dziatan statyn, zaleznych od me-
chanizméw nielipidowych wymienia sie modyfikacje
czynnosci Srodbtonka, stabilizacje blaszki miazdzycowej,
dziatania antyoksydacyjne, przeciwzapalne i przeciwza-
krzepowe oraz hamujace angiogeneze [16]. Statyny sg in-
hibitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-glutaryloko-
enzymu A (HMG-CoA). Do grupy tych lekéw zalicza sie:

e simwastatyne,
« lowastatyne,
* prawastatyne,
« fluwastatyne,
 atorwastatyne.

Mechanizm dziatania polega na zmniejszeniu watro-
bowej biosyntezy cholesterolu. Nieaktywny farmakologicz-
nie lakton ulega hydrolizie do odpowiedniego 3-hydroksy-
kwasu. Ten gtéwny metabolit kompetycyjnie i odwracalnie
hamuje reduktaze 3-hydroksy-3-metylo-glutarylokoenzymu
A (HMG-CoA), enzymu odpowiedzialnego za poczatkowy
etap biosyntezy cholesterolu — przeksztatcenie HMG-CoA
do kwasu mewalonowego. Zmniejszenie biosyntezy
cholesterolu powoduje aktywacje watrobowych i innych
receptoréw LDL, co prowadzi do zwiekszenia kataboli-
zmu cholesterolu LDL. Statyny zmniejszajg stezenie cho-
lesterolu catkowitego, frakcji LDL i VLDL-cholesterolu
i trojglicerydéw oraz apolipoproteiny B we krwi; zwiek-
szajg natomiast stezenie frakcji HDL-cholesterolu.
Po wchtonieciu z przewodu pokarmowego s3 szybko
metabolizowane w watrobie (tzw. efekt pierwszego
przejscia), przez co dostepnos¢ leku w krazeniu ogol-
nym jest niewielka. Mniej niz 5% dawki doustnej wyste-
puje w krazeniu w postaci aktywnego metabolitu. Staty-
ny i ich metabolity wiaza sie z biatkami osocza w 95%.
Maksymalne stezenie aktywnego inhibitora we krwi wy-
stepuje po uptywie 1-2 godz. Statyny i ich metabolity sa
wydalane gtéwnie z zétcig. Okres péttrwania inhibito-
row reduktazy HMG-CoA wynosi ok. 2 godz.

Statyny zmniejszaja objawy niedokrwienia miesnia
sercowego, liczbe zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz
potrzebe zabiegdéw rewaskularyzacji naczyn wiefco-
wych [17, 18]. Stosowane s3 w leczeniu choroby niedo-
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krwiennej serca, z towarzyszaca cholesterolemia lub bez
towarzyszacej hipercholesterolemii w celu zmniejszenia
ogoblnej Smiertelnosci, ryzyka zgonu z przyczyn wiefico-
wych, ryzyka wystapienia zawatu migesnia sercowego,
udaru mézgu i przemijajacego napadu niedokrwienne-
go, zwolnienia postepu procesu miazdzycowego w na-
czyniach wiefcowych, w tym spowolnienia procesu po-
wstawania nowych zmian miazdzycowych i zamykania
sie Swiatta naczyn wieficowych. Wskazane, jako uzupet-
nienie diety niskottuszczowej u chorych z hipercholeste-
rolemig pierwotna, hipercholesterolemia rodzinna hete-
rozygotyczng i homozygotyczng oraz hiperlipidemia
mieszang, gdy dieta i inne metody postepowania niefar-
makologicznego sa niewystarczajace.

Esfandiari i wsp. [13] badali wptyw statyn na angioge-
neze i proliferacje ludzkich komérek zrebu endometrium
in vitro. Wykazali, ze lowastatyna skutecznie hamuje pro-
liferacje komérek zrebu ludzkiego endometrium i nowo-
tworzenie naczyn krwionosnych w badanych grupach
w sposoOb zalezny od stezenia. W grupie, w ktorej endo-
metrium zostato poddane dziataniu 5 i 10 uM lowastaty-
ny, zaobserwowano zniesienie angiogenezy i zahamowa-
nie proliferacji komérek zrebu. Przy stezeniu 1uM lowa-
statyny, nowotworzenie naczyn ulegato zmniejszeniu,
natomiast proliferacja nie ulegata zmianie. Na podsta-
wie badah wtasnych autorzy uwazaja, ze w patomecha-
nizmie powstawania endometriozy biorg udziat mecha-
nizmy proliferacji, naciekania i angiogenezy endome-
trium ektopowego niz metaplazji komoérek nabtonka.
Lowastatyna jest silnym inhibitorem ekspresji naczynio-
wo-Srodnabtonkowego czynnika wzrostu (ang. vascular
endothelial growth factor — VEGF), co jest przyczyna za-
hamowania angiogenezy. Badacze sugeruja, ze podawa-
nie statyn w okresie krwawienia miesigczkowego moze
hamowac rozw6j endometriozy poprzez supresje angio-
genezy i proliferacje komérek zrebu [14].

Piotrowski i wsp. [14] badali wptyw mewastatyny
i simwastatyny na komérki zrebu endometrium. Stwier-
dzili hamujacy wptyw statyn na synteze DNA i liczbe ko-
morek w sposéb zalezny od dawki. Zahamowanie fosfo-
rylacji kinazy proteinowej 3/1 aktywowanej mitogenem
(MAPK3/1) prowadzi do zmniejszenia jej aktywacji
i w konsekwencji hamuje proliferacje komoérek zrebu en-
dometrium.

Atorwastatyna, w zaleznosci od wielkosci dawki
i drogi podania, prowadzi do zmniejszenia srednicy wsz-
czepbw endometrialnych na otrzewnej i poziomu VEGF
w ptynie otrzewnowym u szczurdw [15].

Opisane badania byty przeprowadzone in vitro lub
na modelach zwierzecych. Uzyskane wyniki w postaci
zahamowania angiogenezy i proliferacji komérek zrebu
endometrium, w zaleznosci od dawki statyn i drogi po-
dania leku (doustnie czy podskdrnie), stwarzajg nowe
mozliwosci w leczeniu endometriozy. Statyny majg ma-
to objawéw ubocznych, a dodatkowo nie uposledzaja
ptodnosci, co ma znaczenie przy planowaniu cigzy u ko-
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biet cierpigcych dodatkowo z powodu nieptodnosci. Za-
stosowanie nowych schematéw terapeutycznych w le-
czeniu endometriozy wymaga dalszych badan, w tym
rowniez z udziatem ludzi.
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