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ВВЕДЕНИЕ
Миомы матки представляют собой доброка-

чественные опухоли таза. Их частота (включая 
малые миомы) у женщин в возрасте 50 лет и 
старше составляет 70% [1]. Они являются ли-
дирующим по частоте показанием для гистер-
эктомии в США [2].

Распространенность миом в клинических 
популяциях варьирует от 20–77% [3–5]. Их час-
тота увеличивается ближе к менопаузальному 
возрасту [3]. По данным гистологической экс-
пертизы, выполненной после гистерэктомии, 
лейомиомы выявляются в 77% случаев [5].

Заболеваемость женщин миомой матки в 
США оценивается в 35 миллионов случаев, 
но только половина из них диагностирована, 
потому как данная патология часто протекает 
бессимптомно [7–9]. Около трети пациенток 
с диагностированной лейомиомой решаются 
на оперативное лечение [10] (рис. 1).

Распространенность миомы матки также за-
висит от этнической принадлежности. Все ав-
торы утверждают, что риск заболевания среди 
афроамериканских женщин в два раза выше, 
чем в других этнических группах [5, 11, 12].

ЛОКАЛИЗАЦИЯ ЛЕЙОМИОМЫ
Большинство миом матки находятся в теле 

матки и только 8% – в шейке матки. Половина 
из них интрамуральные, 35% – субсерозные, 
15% – подслизистые и 2% имеют интралига-
ментарное расположение [16].

Показание к терапии зависит в основном от 
клинических симптомов и таких факторов, как 
прогрессивный рост, некроз, наличие инфек-
ции и перекрута. Если обратившиеся за лече-
нием пациентки не планируют больше иметь 
детей или если симптомы миомы весьма се-
рьезные, в таких случаях золотым стандартом 
лечения является гистерэктомия, которая 
обеспечивает высокую удовлетворенность 

результатами лечения среди пациенток [17]. 
По сравнению с гистерэктомией миомэкто-
мия связана с более длинным временем вы-
полнения вмешательства, имеет большую 
кровопотерю и выше риск рецидива – 1 на 5 
случаев [18].

ГИСТОПАТОЛОГИЯ
Миомы матки являются доброкачествен-

ными, мезенхимальными, гладкомышечны-
ми опухолями с фиброзной стромой, обра-
зующиеся преимущественно в теле матки, а 
также в маточных связках. Как правило, они 
имеют моноклональное происхождение. Не 
существует надежных клинических или визу-
ализационных критериев злокачественности 
лейомиомы матки. Большинство лейомиом 
тела матки диагностируется случайно.

Злокачественность новообразования мо-
жет быть заподозрена в случаях большой и 
быстрорастущей миомы матки после мено-
паузы или при увеличении роста в результате 
приема агонистов гонадотропных рилизинг-
гормонов (ГнРГ). Узлы, размер которых мень-
ше 5 см, имеют более низкий риск злокачест-
венности. Согласно литературным данным, 
узлы размером < 3 см не метастазируют [19].

Лейомиосаркома матки может развивать-
ся из доброкачественной лейомиомы мат-
ки, но она может также развиваться de novo 
[20]. В отличие от доброкачественных лей-
омиом матки, лейомиосаркомы возникают 
очень редко, и на их долю приходится око-
ло 1% от всех малигнизаций тела матки [21], 
а частота заболеваемости составляет 0,64 
случая на 100 000 женщин в год [22]. Сред-
ний возраст пациенток с лейомиосаркомой 
на 10 лет больше, чем у пациенток с лейо-
миомой и в основном это женщины старше 
40 лет. Опухоли, имеющие некоторые при-
знаки (но не все) лейомиосаркомы матки, на-
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зываются гладкомышечными опухолями неизвестного 
злокачественного потенциала (STUMP, smooth muscle 
tumors of unknown malignant potential) [23].

ПАТОГЕНЕЗ
В обзоре Laughlin et al. [24] указывается, что в развитии 

миомы матки играют роль обмен веществ, питание, стресс 
и факторы окружающей среды.

Хотя причины лейомиомы остаются неясными, предпо-
лагается, что их рост стимулируется эстрогенами, прогесте-
роном и такими факторами роста, как инсулиноподобный 
фактор роста и трансформирующий фактор роста-β [25–28]. 
Миомы возникают после менархе [29], и их частота уменьша-
ется после наступления менопаузы [30, 31]. Основываясь на 
этих данных, можно сделать вывод, что повышенные уровни 
гормонов в период беременности должны способствовать 
росту лейомиомы. Однако риск последней у рожавших жен-
щин на 20–50% ниже, чем у нерожавших, и снижается с уве-
личением количества родов [31–34]. Эта обратная корреля-
ция между количеством родов и возникновением лейомиом 
связана с повышением свертываемости крови и, как резуль-
тат, – с транзиторной ишемией в родах [35].

Исследования распространенности, основанные на дан-
ных УЗИ, показывают, что во всей женской популяции рост 
лейомиомы начинается в молодом возрасте и увеличива-
ется к менопаузе [36, 37].

В обзоре Okolo [38] частоты, этиологии и эпидемиологии 
миом матки сделаны следующие выводы: наиболее важ-
ными регуляторами роста миомы являются стероидные 
гормоны яичников (эстрогены и прогестагены), факторы 
роста и факторы ангиогенеза, а также процесс апопто-
за. Факторами риска являются афроамериканская этни-
ческая принадлежность, наследственность, отсутствие 
родов в анамнезе, ожирение, синдром поликистозных 
яичников, сахарный диабет и артериальная гипертония. 
Имеются данные, что семейная предрасположенность к 
лейомиоме связана с типичной картиной клинических и 
молекулярных характеристик. В этом контексте ключевую 
роль играют соматические мутации гена MED12 [39, 40].

На сегодня ничего не известно о связи между возникнове-
нием лейомиом и приемом гормональных контрацептивов. 
Тем не менее, в исследовании Оксфордской Ассоциации пла-
нирования семьи [31] было показано уменьшение частоты 
миом на 30% в результате действия гормональных контра-
цептивов, принимаемых в 1980-х гг. В дальнейшем это было 
подтверждено, в частности, крупным исследованием типа 
случай-контроль, которое показало снижение риска миом 
матки на 50% в результате приема гормональных контрацеп-
тивов [41], хотя некоторые исследования это не подтвердили.

СОПУТСТВУЮЩИЕ СИМПТОМЫ
Хотя только 0,5% случаев миом матки озлокачествляет-

ся [42, 43], данная патология является основной причиной 
гистерэктомии в США [15, 44].

Миома матки часто связана с утратой работоспособности 
пациенткой, которая может привести к потере работы и 
увеличению расходов на социальное здравоохранение [45].

Пациентки с лейомиомой обычно жалуются на менора-
гию, анемию, чувство давления в малом тазу и/или боль, 
чувство напряжения в животе, частое мочеиспускание, за-
поры и (редко) выкидыши или бесплодие [14, 46].

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЙОМИОМЕ
Основными доступными в настоящее время видами те-

рапии является хирургическое и радиологическое лече-
ние. До этого времени существовало ограниченное число 
способов эффективной и долгосрочной лекарственной 
терапии [48–55].

По прежнему во всем мире наиболее частой лечебной 
процедурой по поводу симптоматических лейомиом яв-
ляется гистерэктомия. Так, в 2000 году в Германии было 
выполнено 94 066 гистерэктомий по поводу диагностиро-
ванной лейомиомы матки. Это означает, что гистерэкто-
мия, выполняемая по поводу данного диагноза, находится 
на 13-м месте по частоте всех операций, проводимых в 
Германии [56].

В последнее десятилетие были расширены хирурги-
ческие способы лечения, особенно миомы с тяжелыми 
симптомами: проводятся лапароскопическая операция, 
супрацервикальная гистерэктомия, миомэктомия, эмбо-
лизация маточных артерий и т. д. Наряду с более сложны-
ми видами хирургического вмешательства также разви-
валась лекарственная терапия. Масштабное применение 
гормональных контрацептивов в различных дозировках, 
прогестагенов и различных режимов (21 + 7 дней, 24 + 4 

Ulipristal Acetate and Leiomyoma
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Figure 1. PEARL-I-Study on the use of ulipristal acetate in women with uterine fibroids and hypermenorrhea lead-
ing to anaemia. Illustration of three examples of myoma shrinkage under ulipristal acetate based on MRT findings
before and after therapy. Courtesy of Jacques Donnez, Brussels. Reprinted with kind permission.

such as size progression, necrosis, infec-
tion or torsion. If the patients seek a de-
finitive remedy and want no more chil-
dren and if the symptoms are severe,
hysterectomy is the gold standard, lead-
ing to highly satisfied patients [17]. By
comparison, myomectomy is associated
with longer operating times, higher
blood loss and the risk of relapse in 1 out
of 5 cases [18].

Histopathology
Uterine fibroids are benign, mesenchy-
mal, smooth-muscle type tumours with a
varied fibrous stroma occuring pre-
dominantly in the corpus uteri, but also
in the uterine ligaments. Generally, they
are of monoclonal origin. There are no
reliable clinical or image-based criteria
for the malignancy of uterine leio-
myomata; most leiomyosarcomas of

the corpus uteri are diagnosed acciden-
tally.

Malignancy may be suspected in cases
of big and fast-growing fibroids after the
menopause or growth increase under
GnRH agonist therapy. Nodules which
are smaller than 5 cm have a lower risk
of malignancy, and no metastasis has
been described for a size < 3 cm [19].
Uterine leiomyosarcomas can develop
from benign uterine leiomyomas, but
they can also develop de novo [20]. By
contrast with benign uterine leio-
myomas, uterine leiomyosarcomas are
very rare and only account for around
1% of all malignomas of the corpus uteri
[21], the reported incidence is 0.64/
100,000 women per year [22]. The aver-
age age of patients with leiomyosar-
comas is 10 years above that of patients
with leiomyomas and is mostly > 40
years. Tumors with some but not all fea-
tures of a uterine leiomyosarcoma are
called STUMP (smooth muscle tumors
of unknown malignant potential) [23].

Pathogenesis
A review by Laughlin et al [24] states
that metabolism, diet, stress and envi-
ronmental factors play a role in the gen-
esis of uterine fibroids.

Although the causes of uterine leiomyo-
mas are unclear, it is assumed that their
growth is stimulated by estrogens, pro-
gesterone and growth factors such as
“insulin-like growth factor” and “trans-
forming growth factor-b” [25–28]. Myo-
mas occur after the menarche [29] and
their frequency decreases after the me-
nopause [30, 31]. Based on these find-
ings, the increased hormone levels in
pregnancy should promote the growth of
leiomyomas. However, the leiomyoma
risk is 20–50% lower in parous women
compared with nulliparae, and it seems
to decline with increasing parity [31–
34]. This inverse correlation between
parity and the occurrence of leiomyomas
is associated with increased coagulation
and the resulting transient ischaemia un-
der childbirth [35].

Prevalence studies based on sonographic
examination show that the growth of
leiomyomas begins at a young age and
increases until the menopause in all
populations [36, 37].

In a review, Okolo [38] looks at the inci-
dence, etiology and epidemiology of

Перед лечением После лечения с помощью УПА

РИС. 1. 
ИССЛЕДОВАНИЕ PEARL-I: МРТ ПЕРЕД И ПОСЛЕ ТЕРАПИИ УПА ПАЦИЕНТОК 

С МИОМОЙ МАТКИ, ГИПЕРМЕНОРЕЕЙ И АНЕМИЕЙ
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дня длинного цикла) позволяет многим женщинам с сим-
птоматическими миомами матки купировать симптомы 
заболевания. В частности, для нерожавших пациенток с 
подслизистыми миомами применяются агонисты ГнРГ.

Возможность использования модулятора прогестеро-
новых рецепторов улипристала ацетата (УПА), который 
способствует развитию аменореи в течение нескольких 
дней и уменьшению лейомиомы, увеличило число па-
циенток, которым показана фармакотерапия, и, самое 
главное, позволяет провести органосохраняющее ле-
чение. Это означает, что в настоящее время существует 

широкий спектр альтернативных методов, доступных 
для каждой пациентки в зависимости от количества и 
размера миом, а также симптомов, степени ухудшения 
качества жизни пациентки и ее индивидуального жела-
ния получить адекватное лечение и пожеланий сохра-
нить матку для реализации репродуктивных планов в 
будущем.

С различными, в том числе хирургическими, мето-
дами лечения более подробно можно ознакомиться в 
оригинальной статье по ссылке: http://www.kup.at/kup/
pdf/11284.pdf (таблица).

ТАБЛИЦА. РАЗЛИЧНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕЙОМИОМ МАТКИ [54]

Терапевтический 
подход Подходящая группа пациенток Преимущества Недостатки

Возможные последствия для
фертильности и последующих

беременностей

Агонисты ГнРГ
Предоперационное лечение молодых 

пременопаузальных женщин
Нехирургический метод

Временное лечение с возобновлением 
роста миомы после прекращение лечения; 

побочные эффекты
Отсутствуют

Агонисты ГнРГ + 
эстрогены/прогестины 
(«возвратная» терапия)

Предоперационное лечение молодых 
пременопаузальных женщин

Нехирургический метод
Временное лечение с возобновлением 

роста миомы после прекращения лечения
Отсутствуют

Антагонисты ГнРГ
Предоперационное лечение молодых 

пременопаузальных женщин
Нехирургический метод

Временное лечение с возобновлением 
роста миомы после прекращения лечения

Отсутствуют

Терапия прогестинами Женщины с миомой матки Нехирургический метод
Данные длительных наблюдений 
отсутствуют; побочные эффекты

Нет данных

Оральные гормональные 
контрацептивы

Пациентки с мимомами малого размера 
и кровотечением

Нехирургический метод; 
хорошо переносимый, имеет 
профилактический эффект в 
отношении кровотечений от 
легкой до тяжелой степени; 

контрацептивный эффект

Возможны кровотечения прорыва, 
особенно при подслизистых миомах; не 

виляет на рост миомы (?)
Отсутствуют

Гистерэктомия
Женщины, нуждающиеся в гистерэктомии, 

в период входа в менопаузу или не 
желающие сохранять фертильность

Окончательное лечение
Утрата фертильности; хирургическая 
заболеваемость и/или смертность; 

высокая стоимость
Полная утрата фертильности

Миомэктомия
Женщины с визуализируемыми и/или 

пальпируемыми миомами
Сохранение фертильности

Возможен рецидив миомы; хирургическая 
заболеваемость

Риск разрыва матки в ходе 
последующей беременности

Миолиз/криомиолиз
Женщины с множественными, малыми 

миомами, не желающие сохранять 
фертильность

Сохранение матки, 
амбулаторная процедура

Риск возникновения спаек; менее 
эффективный метод при больших 
и множественных миомах; может 

быть недостаточно лечения или его 
«избыточность»

Снижает фертильность из-за 
спаек, риск разрыва матки в ходе  

беременности; патологическое 
формирование плаценты

ЭМА (эмболизация 
маточных артерий)

Женщины с симптоматическими 
миомами матки независимо от 
их размера и количества кроме 
изолированных миом типа 0 и 1 
(по классификации Европейского 

общества гинекологической 
эндоскопии, ESGE), подслизистых миом 

1-го типа и изолированных 
субсерозных миом на ножке

Сохраняется целостность 
матки, отсутствует 

кровопотеря и хирургическое 
вмешательство открытым 
абдоминальным доступом

Интенсивная противоболевая терапия 
после процедуры; связанный с возрастом 

риск развития преждевременной 
недостаточности яичников и временной 

или постоянной аменореи; возможен 
постэмболизационный синдром; 
высокая стоимость процедуры; 

частая необходимость вторичного 
вмешательства; лучевая нагрузка 

сопоставима с 2-3 абдоминальными 
компьютерными томографиями; 

процедура проводится только под 
контролем квалифицированного 

радиолога

Влияние на фертильность все 
еще не изучено; уменьшение 

яичникового резерва; описаны 
нарушения плацентации 

и повышенная частота 
послеродовых кровотечений

Лапароскопическая 
окклюзия маточных 

артерий

Женщины с малыми или большими 
субсерозными миомами

Эффективный метод в случае 
выполнения опытным специ-

алистом

Нужен опыт у специалиста для проведения 
процедуры; зависит от локализации 
миомы; недостаточно долгосрочных 

наблюдений

Нет данных

ФУЗ-МРТ (фокусиро-
ванный ультразвук под 

контролем МРТ) 

Женщины с малыми миомами
(менее 8 см)

Отсутствует абдоминальный 
хирургический доступ; нет 

кровопотерь; скорое восста-
новление трудоспособности 

пациентки 

Не ясно влияние на фертильность; не 
известна частота рецидивов; высокая 

стоимость; процедура проводится 
под контролем квалифицированного 

радиолога

Не достаточно данных
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ
Данные фундаментальных и клинических исследований 

показывают, что прогестерон и рецепторы прогестерона 
(PR) играют ключевую роль в росте лейомиомы матки [121]. 
Несколько исследований показали повышенную концен-
трацию обоих изоформ рецепторов прогестерона (PR-A и 
PR-B) в тканях лейомиомы по сравнению с тканью находя-
щегося рядом миометрия [122, 123].

Прогестагены оказывают влияние как на деление кле-
ток, апоптоз, кровоток матки, так и опосредованно через 
центральное гипоталамо-гипофизарное ингибирование 
на снижение секреции эстрогенов и прогестерона [51]. В 
исследовании с агонистами ГнРГ была показана зависи-
мость роста миомы от эстрогенов (см. раздел «Агонисты 
ГнРГ»).

По сравнению с соседствующим миометрием, мито-
тическая активность в тканях лейомиомы снижается во 
время лютеиновой фазы менструального цикла и пос-
ле лечения медроксипрогестерона ацетатом [124, 125]. 
Прогестерон подавляет апоптоз и стимулирует проли-
ферацию клеток лейомиомы, в то время как модуляторы 
прогестероновых рецепторов подавляют пролиферацию 
клеток и индуцируют апоптоз [126–131].

Пероральное применение прогестагенов для останов-
ки кровотечения и роста миомы не было полностью иссле-
довано, но небольшие исследования показывают возмож-
ную прогрессию роста миомы, вызванную прогестероном 
или синтетическими прогестагенами [51, 132–134].

Андрогены считаются устаревшими в лечении миомы. 
Например, даназол позволяет контролировать кровоте-
чение, уменьшить анемию и размеры миомы и матки. Но 
у этого препарата существует множество побочных эф-
фектов, таких как увеличение веса, дисфория, включая 
депрессию, акне, головную боль, оволосение по мужскому 
типу, огрубение голоса (http://www.mayoclinic.com/health/
uterine-fibroids/DS00078).

Левоноргестрелвысвобождающая внутриматочная 
система (ЛНГ-ВМС) позволяет контролировать крово-
течение у некоторых пациенток, но в исследованиях по 
изучению ее эффективности были исключены пациентки 
с подслизистыми миомами, вызывающими изменения по-
лости матки [136]. ЛНГ-ВМС может быть использована при 
миомах, которые не деформируют полость матки, однако 
именно они вызывают обильные нерегулярные маточные 
кровотечения. Более высокая частота выпадения ЛНГ-ВМС 
у пациенток с миомами, чем у женщин без миомы матки, 
и влияние ЛНГ-ВМС на миоматозный рост остается спор-
ным вопросом [137]. С другой стороны, многочисленные 
исследования показали, что ЛНГ-ВМС помогла избежать 
гистерэктомии в случаях идиопатической гиперменореи 
[138–141].

Агонисты гонадотропных рилизинг-гормонов при-
надлежат к наиболее эффективным способам лечения ми-
омы матки [132, 142–144].

Filicori и др. [145] были первыми, кто показал, что аго-
нисты ГнРГ уменьшают размер лейомиом у крыс. Первое 
клиническое исследование провели Maheux и соавт. 
[146] и показали, что миома матки при использовании 
агонистов ГнРГ уменьшалась в объеме у трех пациенток. 
Последующие исследования документально подтвер-
дили уменьшение размеров миомы под действием аго-

нистов ГнРГ, принимаемых не менее трех месяцев [147, 
148]. Все это свидетельствует о том, что рост миомы – это 
эстрогензависимый процесс. В плацебо-контролируе-
мом исследовании прием агониста ГнРГ лейпрорелина 
ацетата (3,75 мг в виде депо) приводил к подавлению вла-
галищного кровотечения у 85% пациенток, страдающих 
анемией до лечения миомы. Тем не менее, в результате 
применения лейпрорелина ацетата, с целью подавления 
образования эстрадиола, у 67% пациенток наблюдались 
приливы [149].

После отмены агонистов ГнРГ (лейпрорелина, бусерели-
на) матка и миома снова начинали расти в объеме в тече-
ние от 3 до 12 месяцев [147, 150–152].

Кроме того, агонисты ГнРГ были одобрены только для 
краткосрочного лечения из-за проблем их безопасности 
(приводят к потере минеральной плотности костной тка-
ни). Предоперационное лечение агонистами ГнРГ при-
вело к более широкому использованию вагинального 
доступа вместо брюшного для гистерэктомии и к умень-
шению интраоперационной кровопотери. Побочные эф-
фекты агонистов ГнРГ, такие как приливы и атрофический 
вагинит, оказывают негативное влияние на комплаенс 
[142]. Несколько небольших исследований описывают 
применение «возвратной» («add-back») терапии с помо-
щью эстрогенов/прогестагенов (например, заместитель-
ной гормональной терапии) вместе с агонистами ГнРГ в 
лечении миомы для того, чтобы избежать приливов и по-
тери костной массы [153]. Однако после первоначального 
уменьшения объема миомы, которое достигается за счет 
агониста ГнРГ гозерелина, назначаемая заместительная 
гормональная терапия (0,3 мг конъюгированного кон-
ского эстрогена и 5 мг медроксипрогестерона ацетата) 
в качестве «возвратного» лечения приводила вновь к 
росту миомы матки примерно на 50%. После прекраще-
ния обоих видов терапии миома вернулась к ее перво-
начальному объему [152]. Антагонисты ГнРГ (например 
цетрореликс) также были исследованы для применения 
с этой целью [156].

Селективные модуляторы рецепторов прогестерона
Выявление роли прогестерона в пролиферации миом 

привело к увеличению интереса к модуляции сигнально-
го пути прогестерона. Результаты небольших пилотных 
исследований и неконтролируемые исследования с ис-
пользованием агониста прогестероновых рецепторов 
мифепристона и селективных модуляторов рецепторов 
прогестерона, таких как азопризнил, телапристон и ули-
пристала ацетат, позволили предположить, что эти веще-
ства могут быть кандидатами для терапии миомы матки 
[157–160].

Кроме того, селективные модуляторы рецепторов про-
гестерона оказывают непосредственное действие на 
эндометрий, с антипролиферативным эффектом, что 
приводит к снижению объема кровотечения или даже к 
аменореи [173–175].

Улипристала ацетат (УПА) в условиях in vitro и in vivo яв-
ляется мощным и селективным модулятором активности 
рецепторов прогестерона [176–178], оказывая действие на 
прогестероновые рецепторы в миоме и эндометрии мат-
ки. УПА тормозит овуляцию без существенного влияния на 
образование эстрадиола и не имеет антиглюкокортикоид-
ной активности [176, 179].
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Мифепристон (без лечебной цели): небольшие экспе-
риментальные исследования и неконтролируемые ис-
следования с применением агониста прогестероновых 
рецепторов мифепристона [162] предоставили первые 
свидетельства, что данная группа препаратов может быть 
пригодна для лечения миомы матки [173, 176].

Как показали исследования, УПА оказывает антипро-
лиферативное, антифибротическое и проапоптозное 
действие на клетки лейомиомы в культуре клеток, но не 
влияет на здоровые клетки миометрия [180]. В двух не-
больших плацебо-контролируемых исследованиях (с 18 и 
38 больными соответственно) применение УПА у женщин 
с симптомами миомы уменьшало размеры матки, а также 
объем миомы [157, 158]. После трех месяцев лечения УПА 
в дозе 10 или 20 мг/сут уменьшилось количество случаев 
обильного кровотечения, а миома значительно сократи-
лась в объеме; при этом дозировка в 20 мг не превосходи-
ла эффект от дозы в 10 мг.

ИССЛЕДОВАНИЯ PEARL-I И -II
В данной статье представлены результаты III фазы двух 

рандомизированных исследований, опубликованных в 
феврале 2012 года в New England Journal of Medicine, ко-
торые показали эффективность УПА в предоперационном 
лечении миом и быстром купировании гиперменореи 
[143, 144].

На основании двух крупных международных рандоми-
зированных исследований PEARL-I [143] и PEARL-II [144] 
весной 2012 года препарат Эсмия (Esmya) (содержит 5 мг 
УПА) получил европейское утверждение для предопера-
ционного лечения от умеренных до тяжелых симптомов 
миомы.

Методы
Методы исследований PEARL-I и PEARL-II представлены 

на рис. 2.
Исследование PEARL-I [143]: в этом рандомизированном 

двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
пациентки с обильным менструальным кровотечением и 
последующей анемией смогли эффективно контролиро-
вать кровотечение и уменьшить размер миом, принимая 
per os УПА в дозе 5 мг или 10 мг в день. По сравнению с пла-
цебо, лечение УПА также привело к клинически значимо-
му повышению уровня гемоглобина и уровня гематокри-
та, а также к уменьшению боли и жалоб, обусловленных 
миомой матки.

Исследование PEARL-II [144]: это рандомизированное 
двойное слепое исследование с участием пациенток, стра-
дающих от обильных кровотечений, было выполнено, что-
бы определить эффективность ежедневного перорального 
приема УПА (5 и 10 мг) по сравнению с ежемесячной вну-
тримышечной инъекцией лейпрорелина ацетата (3,75 мг)
в отношении остановки кровотечения перед плановой 
операцией по поводу симптоматической миомы, а также 
с целью оценивания профиля побочных эффектов обоих 
препаратов (Donnez et al.).

Описание исследований
В каждой группе приема УПА в исследовании PEARL-I 

уменьшение объема миомы было статистически и клини-
чески значимым по сравнению с группой плацебо (рис. 3).

Еще одной первичной конечной точкой был контроль 
кровотечения.

Исследование PEARL-I: спустя 13 недель лечения боль-
шая доля пациенток из двух групп приема УПА достигла 
уменьшения размера миомы и матки как минимум на 25% 
по сравнению с группой плацебо и не было статистичес-
кой разницы в возникновении побочных эффектов при 
приеме УПА.

Исследование PEARL-II: все методы лечения приводили 
к уменьшению объема трех самых больших миом (вторич-
ная конечная точка); медиана уменьшения объема через 
13 недель лечения составила 36% в группе приема 5 мг 
УПА, 42% в группе приема 10 мг УПА и 53% в группе лей-
прорелина ацетата.

При использовании лейпрорелина ацетата уменьшение 
объема матки было значительно более выраженным (47%), 
чем в двух группах приема УПА (20–22%). По сравнению с 
лечением агонистом ГнРГ лейпрорелином, в группе при-
менения УПА наблюдалось меньше побочных эффектов. 
Спустя короткий 6-месячный период наблюдения после 
13-недельной фармакотерапии у пациенток, которым не 
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РИС. 3. 
УМЕНЬШЕНИЕ ОБЪЕМА МИОМЫ ЧЕРЕЗ 13 НЕДЕЛЬ ПРИЕМА УПА В ДОЗЕ 5 
И 10 МГ В СРАВНЕНИИ С ИСХОДНЫМ СОСТОЯНИЕМ (DONNEZ ET AL.) [143]

РИС. 2. 
ИССЛЕДОВАНИЕ PEARL-I (ВВЕРХУ) 

И ИССЛЕДОВАНИЕ PEARL-II: (ВНИЗУ) [143, 144]

Пациентки с 
симптоматической 
миомой матки

Перорально 5 мг УПА 1 раз/
сут + добавка железа

3 месяца

3 месяца

6 месяцев

6 месяцев

Перорально 5 мг УПА 1 раз/сут 

Перорально 10 мг УПА 1 
раз/сут + добавка железа

Перорально 10 мг УПА 1 раз/сут

Перорально плацебо 1 раз/
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Внутримышечно лейпрорелин 
3,75 мг каждые 4 недели
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была выполнена гистрэктомия или миомэктомия, не на-
блюдалось увеличения матки после прекращения приема 
УПА, в то время как после прекращения использования 
лейпрорелина размер матки увеличивался. Так, у паци-
енток группы, получавшей лейпрорелина ацетат, объем 
миомы уменьшился до 44% от исходного, но через 6 ме-
сяцев после прекращения терапии он вернулся к 84% от 
начального. Среди пациенток, принимавших УПА, успех 
терапии был более устойчивым: объем миомы сократил-
ся до 55% (при приеме 5 мг УПА) и до 38% (10 мг УПА) от 
первоначального размера; после 6 месяцев наблюдения 
эти показатели составили соответственно 55% (5 мг) и 45% 
(10 мг) (рис. 4). 

Данные о безопасности препаратов
В обоих исследованиях не было выявлено никаких 

существенных клинических побочных эффектов (при-
ливы наблюдались у 12,7% участниц, реверсивное утол-
щение эндометрия – у 10–15%, головная боль – у 6,4% 
и зарегистрировано несколько случаев болезненности 
молочной железы). По сравнению с лечением агонистом 
ГнРГ лейпрорелином значительно меньше побочных эф-
фектов было у женщин, принимавших УПА. В исследо-
вании PEARL-I не было никакой статистической разницы 
в возникновении побочных эффектов в группах УПА и 
плацебо.

Заключительная оценка
Сегодня разрабатываются новые малоинвазивные мето-

ды лечения на постоянной основе с целью лечения миомы 
на разных этапах жизни пациенток. Вопрос лишь в том, 
какой метод лечения является лучшим для конкретной 
пациентки.

При выборе метода лечения следует учитывать наличие 
следующих факторов: 

 кровотечение, анемия с низким уровнем гемоглобина, 
железа и ферритина, в результате чего наличие усталости 
и физической слабости;

 проблемы с мочеиспусканием или дефекацией;
 боль;
 фертильность;
 возраст пациентки и ожидаемый период наступления 

менопаузы.
При лечении миом матки следует помнить:

 не все миомы подлежат лечению тем или иным мето-
дом;

 при лечении миом имеет значение их размер, изме-
нение последнего в течение определенного периода, их 
количество, расположение (субсерозные, интрамураль-
ные, субмукозные), возраст пациентки, желание сохранить 
фертильность, а также дополнительные жалобы (напри-
мер кровотечение);

 быстрорастущие лейомиомы должны быть удалены хи-
рургически для того, чтобы исключить их малигнизацию;

 варианты лечения включают терапевтическое, хирур-
гическое и радиологическое вмешательство;

 удаление матки является единственным способом 
окончательного лечения;

 консервативные методы лечения должны быть рас-
смотренны, если пациентка хочет сохранить свою фер-
тильность, если она по возрасту близка к менопаузе или 
если пациентка не является идеальным кандидатом для 
оперативного лечения.

Основные преимущества нового способа лечения с 
помощью УПА (5 мг перорально, 1 таблетка в день, мак-
симальная длительность приема 3 месяца) – быстрое 
устранение кровотечения в случаях меноррагий, связан-
ных с миомой, предоперационное повышение уровня 
гемоглобина, а также уменьшение размера миомы. Эти 
преимущества были представлены в недавнем исследо-

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Об
ъе

м 
ми

ом
ы

, %

Начало 
терапии

4 13 25 4 13 25 4 13 25

Начало 
терапии

Начало 
терапии

Окончание 
терапии

Окончание 
терапии

Окончание 
терапии

Недели после 
окончания терапии

Эсмия
(УПА 5 мг)

УПА 
10 мг 

Агонисты
ГнРГ

Недели после 
окончания терапии

Недели после 
окончания терапии

РИС. 4. 
ИССЛЕДОВАНИЕ PEARL-II: СРЕДНИЙ ОБЪЕМ МИОМЫ В % ПО СРАВНЕНИЮ С ИСХОДНЫМ В РЕЗУЛЬТАТЕ 13-НЕДЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 5 И 10 МГ УПА 
В СРАВНЕНИИ С ЛЕЧЕНИЕМ ЛЕЙПРОРЕЛИНА АЦЕТАТОМ (НЕ ВЫЯВЛЕНО СТАТИСТИЧЕСКИ ДОСТОВЕРНОЙ РАЗНИЦЫ) + СПУСТЯ 38 НЕД НАБЛЮДЕНИЯ 
(DONNEZ ET AL.) [144]

100 100 100

55
49 50

55

38 38 43 45 44

58 57

84



ОПУХОЛИ И ПРЕДОПУХОЛЕВАЯ ПАТОЛОГИЯ

WWW.REPRODUCT-ENDO.COM.UA   №1 (15) / март 2014
ISSN 2309-4117 51

вании и опубликованы в журнале Lancet [181]: результаты 
большинства некардиологических операций у пациентов 
с анемией до операции были хуже, чем при ее отсутствии. 

Проведение предоперационной фармакотерапии мио-
мы матки выгодно:

1. Для достижения достаточно высокого уровня гемо-
глобина перед операцией, возможная уже существующая 
анемия должна быть устранена.

2. Для уменьшения объема миомы матки.
3. Если уменьшение объема миомы является необрати-

мым, последующая операция не должна осуществляться.
4. Если уменьшение размера миомы не ставит под угро-

зу проведение эндоскопической миомэктомии.
5. Если предварительная фармакотерапия не вызывает 

нежелательных побочных эффектов, которые могут обу-
словить отмену лечения.

Все эти требования выполняются путем предопераци-
онного использования препарата Эсмия.

В то время как агонисты ГнРГ осложняют подготовку к 
эндоскопической миомэктомии [181], лечение с помощью 
УПА не имеет такого эффекта (Donnez, 2012).

Таким образом, на основании двух крупных международ-
ных исследований (PEARL-I [143] и PEARL-II [144]) препарат 
Эсмия (5 мг УПА) получил в 2012 году европейское утвержде-
ние для лечения от умеренных до тяжелых симптомов мио-
мы матки с целью уменьшения размеров миомы и остановки 
кровотечения. На данный момент все еще не ясно, будет ли 
в дальнейшем УПА иметь  отдельное показание для лечения 
некоторых форм гиперменореи – новый терапевтический 
подход в данном направлении является желаемым.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ТАКТИКА ПРИ ГИПЕРМЕНОРЕИ
Нынешние стратегии лечения гиперменореи в основном 

хирургические и радиологические; лекарственные вариан-
ты терапии ограничены [48–53]. Более подробно о хирур-
гическом лечении можно ознакомиться в полной версии 
статьи по ссылке: http://www.kup.at/kup/pdf/11284.pdf.

Медикаментозная терапия кровотечений, 
обусловленных лейомиомой
Лечение прогестагенами
Лечение нарушений свертываемости крови с помощью 

прогестагенов известно давно. Пациенткам с нерегуляр-
ными менструациями назначают прогестагены в цикли-
ческом режиме (например на 16–25 дней). Пациенткам с 
подтвержденной гиперплазией эндометрия также назна-
чают лечение высокими дозами гестагенов.

Пероральное применение прогестагенов для остановки 
кровотечения и роста миом матки не было полностью ис-
следовано, но небольшие исследования сообщают о про-
рывных кровотечениях [199], а также и о возможном про-
грессирование роста миомы [51, 131–133].

Кокрановский анализ Lethaby et al. [200] эффективности 
циклических прогестагенов для лечения гиперменореи у 
женщин, у которых миома матки не была причиной крово-
течения, показал, что прием циклических прогестагенов с 
15-го или 19-го дня по 26-й день менструального цикла не 
превосходил по эффективности другие медицинские ме-
тоды лечения, таких как даназол, транексамовая кислота, 
нестероидные противовоспалительные препараты или 
ЛНГ-ВМС в лечении меноррагии у женщин с регулярными 

овуляторными циклами. Применение циклических проге-
стагенов свыше 21 дня приводило к значительному умень-
шению менструальной кровопотери, но женщины считали 
это лечение менее приемлемым, нежели применение ЛНГ-
ВМС. Применение циклических прогестагенов возможно 
для краткосрочного лечения меноррагии.

Оральные гормональные контрацептивы
Оральные комбинированные гормональные контрацеп-

тивы или монотерапия прогестагеном могут использо-
ваться для лечения коагулопатий у пациенток с неболь-
шой лейомиомой [201, 202].

Внутриматочная терапия прогестагенами
Левоноргестрелвысвобождающая 
внутриматочная система 
ЛНГ-ВМС показана для лечения гиперменореи и дока-

зала более высокую эффективность, чем прогестагены 
или ингибиторы овуляции, даже если они используются в 
длинном цикле [203, 204]. 

Успех терапии ЛНГ-ВМС более чем в 90% случаев был 
подтвержден во многих исследованиях.

ЛНГ-ВМС также является более эффективным средством, 
чем антифибринолитики и нестероидные противовоспа-
лительные препараты [205].

ЛНГ-ВМС – реальная альтернатива хирургическим про-
цедурам, т. к. позволяет сохранить матку. Актуальность 
применения ЛНГ-ВМС с целью избежать гистерэктомии для 
пациенток с идиопатической гиперменореей была проде-
монстрирована в многочисленных статьях: Lahteenmaki et 
al. [138], Hurskainen et al. [139], Goni et al. [140], Hurskainen et 
al. [141]. Эффект ЛНГ-ВМС является почти таким же хорошим, 
как результаты лечения различными методами абляции эн-
дометрия [188, 194]. Таким образом, ЛНГ-ВМС следует всегда 
рекомендовать пациенткам в качестве терапии первой ли-
нии до использования хирургического лечения, таких как 
абляция эндометрия или гистерэктомия [194, 206]. 

Гипер- или дисменорея, вызванная аденомиозом, так-
же уменьшается на фоне использования ЛНГ-ВМС из-за 
ее выраженного местного прогестагенного эффекта 
[206]. ЛНГ-ВМС подходит и для лечения нарушений свер-
тываемости крови у женщин с ожирением [207]. Помимо 
этого, данное средство успешно использовалось у паци-
енток с кровотечениями при гематологических заболе-
ваниях [208, 209].

Marjoribanks и др. [210] исследовали эффективность 
хирургических и медицинских вмешательств при гипер-
менореи и обнаружили, что хотя хирургические вмеша-
тельства, особенно гистерэктомия, сильнее снижают мен-
струальные кровопотери, чем медицинские процедуры, 
ЛНГ-ВМС является столь же эффективной в плане улучше-
ния качества жизни пациенток.

Улипристала ацетат (Эсмия) – пероральный 
модулятор рецепторов прогестерона 
На основании двух крупномасштабных рандомизиро-

ванных международных исследований PEARL-I [143] и 
PEARL-II [144] препарат Эсмия (содержит 5 мг УПА) в 2012 
году получил одобрение в Европе для лечения от уме-
ренных до тяжелых симптомов миомы матки, с целью 
достижения контроля над кровотечением и уменьшения 
размера лейомиом.
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Результаты исследований
Эффективность
Исследование PEARL-I было выполнено для сравнения 

эффективности УПА с плацебо в лечении симптомати-
ческих миом матки у женщин с тяжелым менструальным 
кровотечением, приводящим к анемии. Это было рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
многоцентровое исследование с параллельными группа-
ми, в которое вошли 242 пациентки. В течение трех меся-
цев один раз в день участницы двух групп исследования 
получали соответственно 5 и 10 мг УПА, третья группа 
была группой плацебо.

Каждая группа одновременно получала добавки железа. 
Исследование достигло двух конечных точек эффектив-
ности с четкой статистической достоверностью. Препарат 
Эсмия (УПА) более эффективно, нежели плацебо, умень-
шал обильные маточные кровотечения, что оценивалось 

с помощью Графической оценки величины кровопотери 
(Pictorial Blood Loss Assessment Chart, PBAC): женщины име-
ли показатель ниже 75 (0 – отсутствие кровотечения; 100 –
меноррагия) [211, 212].

У более 90% больных, получавших УПА, сильное крово-
течение почти полностью прекратилось после всего лишь 
7 дней лечения 5 или 10 мг УПА. Одновременный прием 
железа также уменьшал сопутствующую анемию. При этом 
в начале исследования пациентки имели оценку по PBAC > 
100. Одновременно в ходе лечения УПА достигнуто умень-
шения общего объема миом.

Пациентки групп приема УПА и плацебо сообщали о 
сходной частоте приливов, которая составила менее 1,1%. 

Результаты лечения определяли с помощью МРТ и цент-
рализованно анализировали. Согласно данным опросника 
боли МакГилла (McGill), также наблюдалось уменьшение 
боли, вызванной миомой [213]. Следует отметить, что и 
PBAC, и опросник МакГилла считаются допустимыми мето-
дами самооценки.

Исследование PEARL-II было с агонистом ГнРГ лейпро-
релином в лечении женщин с тяжелыми менструальными 
кровотечениями. Исследование тоже было рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое многоцентровое 
с параллельными исследуемыми группами и включало 307 
пациенток.

В течение трех месяцев две группы участниц исследо-
вания получали один раз в день соответственно 5 и 10 мг
препарата Эсмия, который сравнивали с инъекцией 
один раз в месяц 3,75 мг лейпрорелина. Данное иссле-
дование доказало аналогичную с лейпрорелином эф-
фективность УПА в снижении тяжелых маточных крово-
течений, что определялось показателем РВАС ниже 75, 
как и в исследовании PEARL-I. Однако, по сравнению с 
лейпрорелином, данный результат лечения с УПА был 
достигнут быстрее, потому что у многих пациенток в 
первый месяц лечения лейпрорелином наблюдалось 
обострение заболевания. При этом в обеих группах 
приема УПА была лучшая переносимость терапии и ста-
тистически значимое меньшее количество приливов от 
умеренных до тяжелых.

Кровотечения
Исследование PEARL-I: менструальное кровотечение 

было контролируемым в 91% женщин, получающих 5 мг 
УПА и у 92% женщин, принимающих 10 мг УПА по сравне-
нию только с 19% участниц в группе плацебо (р < 0,001 для 
каждой группы УПА по сравнению с группой плацебо).

Исследование PEARL-II: процент пациенток, достигших 
уменьшения кровотечения (оценка PBAC < 75 в течение 
4 недель) составил 90% в группе приема 5 мг УПА, 98% в 
группе приема 10 мг УПА и 89% в группе лейпрорелина 
ацетата. Разница между 5 мг УПА и лейпрорелином ацета-
том составила 1,2 процентного пункта (95% доверитель-
ный интервал 9,3–11,8), между 10 мг УПА и лейпрорелином 
ацетата – 8,8 процентных пункта (95% доверительный ин-
тервал 0,4–18,3).

После статистического анализа данных не были найдены 
никакие доказательства в пользу неполноценности лече-
ния УПА по сравнению с лейпрорелином ацетата (рис. 5).

Вторичные конечные точки
Исследование PEARL-I: у больных, получавших 5 или 10 мг 

УПА, кровотечение существенно уменьшалось (среднее 

РИС. 5. 
ИССЛЕДОВАНИЯ PEARL-I (ВВЕРХУ) И PEARL-II (ВНИЗУ): 
А – ВРЕМЯ КОНТРОЛЯ КРОВОТЕЧЕНИЯ (PBAC < 75); 
В – ВРЕМЯ НАСТУПЛЕНИЯ АМЕНОРЕИ (PBAC < 2)
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изменение PBAC > 300) в то время как у пациенток, полу-
чавших плацебо, оценка по PBAC не намного изменилась 
(р < 0,001 для каждой группы УПА по сравнению с плацебо 
на 5–8-й и 9–12-й неделях). Спустя 4 недели у большин-
ства пациенток групп приема УПА наблюдалась амено-
рея, и только у небольшого количества женщин в группе 
плацебо (р < 0,001 для каждой группы УПА по сравнению 
с плацебо). У 50% пациенток в группе приема 5 мг УПА и 
у 70% в группе приема 10 мг УПА аменорея наступила в 
течение первых 10 дней лечения. Тяжелое кровотечение 
стало контролируемым на 8-й день, т. е. весьма быстро (в 
соответствии с оценкой PBAC всегда было ниже 75). Дан-
ный эффект наблюдался у более 75% пациенток групп УПА 
и только у 6% женщин группы плацебо.

Исследование PEARL-II: средняя оценка по PBAC соста-
вила 0 на 13-ю неделю во всех группах лечения. Прием 5 
и 10 мг УПА привел к значительно более быстрому кон-
тролю обильных кровотечений, чем при использовании 
лейпрорелина ацетата (р < 0,001 для обеих групп сравне-
ния). Кроме того, применение 10 мг УПА привело к более 
быстрому возникновению аменореи, чем применение 
лейпрорелина ацетата (р < 0,001). Во всех группах подоб-
ные улучшения также были достигнуты в отношении боли, 
уровня гемоглобина и качества жизни женщин.

Изменения эндометрия
В исследовании PEARL-I толщина эндометрия оцени-

валась с помощью МРТ, тогда как в PEARL-II – с помощью 
УЗИ. Данные о толщине эндометрия после 17-й, 26-й и 38-й 
недели лечения представлены на рисунке 6 (женщины не 
подвергались гистерэктомии или удалению эндометрия).

В исследовании PEARL-I в период 13-недельного лече-
ния толщина эндометрия увеличилась в группах приема 
5 и 10 мг УПА, а также в группе плацебо. В последующий 
период отсутствия лечения его толщина уменьшилась до 
исходного уровня также во всех трех группах.

В исследовании PEARL-II, как и ожидалось, толщина эн-
дометрия уменьшилась примерно на 50% после 13-не-
дельного лечения в группе лейпрорелина, в то время как 
в обеих группах приема УПА немного увеличилась. В пе-
риод отсутствия терапии все три группы вернулись к ис-
ходному уровню (рис. 6).

Гистологическое исследование эндометрия показало 
отсутствие злокачественных изменений после 13 недель 
лечения и в период наблюдения. В исследовании PEARL-I 
был только один случай атипической гиперплазии эндо-
метрия в группе плацебо после 38-й недели (6 месяцев 
после окончания лечения).

В исследовании PEARL-II была выявлена простая гиперпла-
зия эндометрия на 13-й неделе у женщины из группы 5 мг
УПА и еще у одной женщины на 38-й неделе после лечения 
агонистом ГнРГ.

В исследованиях PEARL-I и PEARL-II у женщин наблюда-
лись гистопатологические изменения эндометрия, ха-
рактерные для лечения модуляторами рецепторов про-
гестерона (PAEC = PRM – associated endometrial changes: 
ПРМ – ассоциированные изменения эндометрия) (рис. 7).
Это доброкачественные изменения, касающиеся желез 
эндометрия и стромы эндометрия, могут сопровождаться 
формированием нефизиологических кист, атрофией или 
абортивными секреторными изменениями желез, а также 
аномальной эндометриальной васкуляризацией. Данные 

гистологические изменения являются временными и обна-
руживаются не у всех пациенток (Fiscella et al. [214], Clarke 
и McCluggage [215], Mutter et al. [174], Ioffe et al. [175]). Что 
касается прогностической значимости этих изменений эн-
дометрия, то гистологические признаки того, что они могут 
стать предраковыми, отсутствуют. Также данные измене-
ния были обратимыми, поскольку их частота была сходной 
с таковой в контрольных группах через 6 месяцев после 
окончания терапии. Однако значение указанных измене-
ний эндометрия не может быть окончательно оценено из-
за отсутствия долгосрочных наблюдений.

ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА
Новый вид лечения с использованием УПА (5 мг перораль-

но по 1 таблетке в день в течение трех месяцев) позволяет 
достичь быстрого контроля за кровотечением у женщин 
с гиперменореей, связанной с миомой матки, а также по-
высить уровень гемоглобина и уменьшить объемы миомы 
перед предстоящим хирургическим лечением. В то время 

РИС. 6. 
СРЕДНЯЯ ТОЛЩИНА ЭНДОМЕТРИЯ В ИССЛЕДОВАНИЯХ 

PEARL-I И PEARL-II, мм

РИС. 7. 
ЭНДОМЕТРИЙ ПЕРЕД (ВВЕРХУ) И ПОСЛЕ (ВНИЗУ) ЛЕЧЕНИЯ УПА
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tor modulators (PAEC = PRM-associ-
ated endometrial changes) as found his-
topathologically in the women included
in the PEARL-I- and -II-studies. These
are benign changes concerning the en-
dometrial glands and the endometrial
stroma and can be accompanied by non-
physiological cyst formation, atrophy or
abortive secretory changes of the glands
as well as by abnormal endometrial vas-
cularisation. The histological changes
are variable and not found in all patients
(see Fiscella et al. [214], Clarke and
McCluggage [215], Mutter et al. [174],
Ioffe et al. [175]). With respect to the
prognostic relevance of the so-called
PAEC, there are no histological indica-
tions that they can become premalig-
nant. Table 4 illustrates the reversibility
of PAEC, since the frequency of PAEC
was similar to the control groups 6
months after the end of therapy. Because
of the lack of longer-term observations,
however, the significance of the PAEC
cannot be finally assessed yet.

 Final Evaluation

Rapid control of bleeding in myoma-
related hypermenorrhea with a pre-
operative rise in Hb levels and a shrink-
age of the myoma are the main benefits
of a new treatment option using UPA (5
mg orally, 1 tablet per day over a maxi-
mum of 3 months). In a study published
recently in The Lancet, non-cardiac op-
erations have less favourable results if
the patients had an anaemia preope-
ratively [181]. While GnRH analogues
make it harder for surgeons to prepare
the layers for a subsequent endoscopic
myomectomy [182], this does not seem
to be the case after UPA treatment
[Donnez 2012, personal communica-
tion].

Another advantage for patients opting
against an operation is the sustained ef-
fect in the myoma size, as it appears
that the myoma does  not begin grow-
ing again after the drug treatment is
stopped.

On the basis of 2 large-scale interna-
tional randomised studies (PEARL I
[143] and PEARL II [144]), Esmya® (5
mg ulipristal acetate) has received Euro-
pean approval in 2012 for the preope-
rative treatment of moderate to severe
myoma symptoms to achieve myoma re-
duction and bleeding control.

Figure 8. Endometrium before (top) and after (bottom) treatment with ulipristal acetate. Top: Normal endometrium
in two magnifications (mid-luteal phase). Bottom: Left: Endometrium (10×) with thin-walled vessels and largely
inactive glands (Case 01_04), right: Endometrium (40×) with abortive secretion and immature stroma (Case01_07).
After UPA treatment, you can see the typical changes under the administration of progesterone receptor modula-
tors called PAEC (see text). Courtesy of Peter Sinn, Heidelberg. Reprint with kind permission.

It is not clear yet whether UPA will be-
come available for the sole indication of
treating certain forms of hypermenor-
rhea – a new therapeutic approach along
these lines would be desirable.
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как агонисты ГнРГ усложняют для хирургов проведение эн-
доскопической миомэктомии [182], при предоперационной 
терапии УПА этого не происходит (Donnez, 2012).

Еще одним преимуществом УПА для пациенток, не жела-
ющих оперироваться, является устойчивый эффект тера-
пии в отношении размеров миомы – миома матки не начи-
нает снова расти после завершения терапии препаратом.

Таким образом, на основании двух крупных междуна-
родных исследований (PEARL-I [143] и PEARL-II [144]) пре-
парат Эсмия (5 мг УПА) получил в 2012 году европейское 

утверждение для предоперационного лечения от умерен-
ных до тяжелых симптомов миомы матки с целью умень-
шения размеров миомы и остановки кровотечения. На 
данный момент пока не ясно, будет ли в дальнейшем УПА 
показан для лечения некоторых форм гиперменореи –
новый терапевтический подход в данном направлении 
очень желаем.
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УЛІПРИСТАЛУ АЦЕТАТ У СИМПТОМАТИЧНОМУ ЛІКУВАННІ МІОМИ МАТКИ І ГІПЕРМЕНОРЕЇ, 
ПОВ’ЯЗАНОЇ З МІОМОЮ

Спільна заява Товариства гінекологічної ендокринології та репродуктивної медицини Німеччини (DGGEF) 
та Професійної асоціації гінекологів Німеччини (BVF)

T. Rabe (основний автор) спільно з робочою групою «Фармакотерапія міоми і гіперменореї»

Приблизно 24 мільйони європейських і більше 20 мільйонів північноамериканських жінок у віці від 35 до 55 років страждають на міому матки, тобто 
40% всіх жінок у цій віковій групі. Симптоми міоми матки включають рясні маткові кровотечі, анемію, біль і безпліддя. Багато жінок вважають 
якість свого життя серйозно погіршеною, і це в багатьох випадках є приводом до виконання їм гістеректомії. Досі не існувало жодного ефективного 
і добре переносимого фармацевтичного лікування даної патології. Дозволеними препаратами для лікування симптоматичних міом матки є агоністи 
гонадотропних рилізинг-гормонів, але їх використання досить обмежене через виражені побічні ефекти, пов’язані з низьким рівнем естрогену, що 
зумовлює припливи, депресії, перепади настрою, втрату лібідо, вагініт і зниження мінеральної щільності кісткової тканини. Оскільки ріст міоми матки 
залежить від прогестерону, модулятори рецепторів прогестерону довели свою ефективність у пілотних дослідженнях. У двох рандомізованих подвійних 
сліпих дослідженнях виявив свою ефективність модулятор рецептору прогестерону уліпристал ацетату в передопераційному лікуванні лейоміоми і в 
контролі супутньої менорагії. Ніяких істотних побічних ефектів при прийомі доз 5 і 10 мг уліпристалу ацетату протягом 3 місяців не спостерігалося. 
Припинення менорагії відбулося вже через 7 днів після початку терапії, а скорочення розмірів міоми матки на 40% було досягнуто протягом 3 місяців 
лікування і зберігалося упродовж 6 місяців після відміни препарату. Для передопераційного лікування лейоміом з весни 2012 року на фармринку 
доступний препарат Есмія, що містить уліпристалу ацетату в дозі 5 мг.

Ключові слова: лейоміома, міома матки, менорагія, способи лікування, уліпристалу ацетат, агоністи гонадотропних рилізинг-гормонів, стероїдні 
гормони.

ULIPRISTAL ACETATE FOR SYMPTOMATIC UTERINE FIBROIDS AND MYOMA-RELATED HYPERMENORRHEA 
JOINT STATEMENT BY THE GERMAN SOCIETY FOR GYNECOLOGICAL

Endocrinology and Reproductive Medicine (DGGEF) and the German Professional Association of Gynecologists (BVF)

T. Rabe (leading author) in cooperation with working group «Drug-based therapy of myoma and hypermenorrhea»

Approximately 24 million European and more than 20 million North American women between the ages of 35 and 55 are suffering from uterine fibroids, i.e. 40% 
of all women in this age group are affected. The symptoms are excessive uterine bleeding, anaemia, pain and infertility. Many women find their quality of life 
severely compromised, and this leads to hysterectomy in many cases. So far there has been no effective and well-tolerated drug. The only approved drugs for the 
treatment of symptomatic uterine fibroids are GnRH agonists, but their use is relatively limited because of severe side effects due to the resulting low levels of 
estrogen causing hot flushes, depression, mood swings, loss of libido, vaginitis and loss of bone mineral density. As fibroid growth is dependent on progesterone, 
progesterone receptor modulators have proven effective in pilot studies. Two randomised double-blind studies have shown the effectiveness of the progesterone 
receptor modulator ulipristal acetate in the preoperative treatment of leiomyomas and the control of concomitant menorrhagia. No significant side effects have 
occurred under a dosage of 5 and 10 mg UPA over 3 months. A cessation of menorrhagia was observed after only 7 days, and a volume reduction of the uterine 
fibroids by 40% was achieved within 3 months and seemed to persist even 6 months after discontinuing the drug. A preparation with a dosage of 5 mg ulipristal 
acetate is available as Esmya from the spring of 2012 for the preoperative treatment of leiomyomas. 
Key words: leiomyomas, uterine fibroids, menorrhagia, treatment options, ulipristal acetate, GnRH analogues, steroid hormones.
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