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1. ВВЕДЕНИЕ
Миома матки является доброкачественной 

опухолью гладких мышц матки. В течение по-
следнего десятилетия все больше подчерки-
вается роль прогестерона в способствовании 
ее росту, что, по данным недавнего обзора [2], 
стимулировало интерес к модуляторам проге-
стероновых путей [1–3]. Результаты небольших 
пилотных исследований [4, 5] предположили, 
что селективные модуляторы прогестероно-
вых рецепторов (СМПР), такие как азоприснил, 
мифепристон, телапристон и улипристала аце-
тат (УПА) (рис. 1), являются безопасными. По-
этому терапию УПА следует рассматривать в 
качестве нового фармакологического подхода 
в лечении миомы матки (схема).

С 2012 года несколько крупных исследова-
ний показали, что однократное применение 
и повторные 3-месячные курсы приема УПА 
способны эффективно контролировать маточ-
ное кровотечение и уменьшить размеры ми-
омы матки у пациенток с симптоматическими 
показаниями [6–11]. УПА является СМПР, ко-

торый действует на рецепторы прогестерона 
в миометрии и внутриматочной ткани и по-
давляет овуляцию [4], но поддерживает нор-
мальный уровень фолликулостимулирующего 
гормона и эстрадиола, не вызывая антиглюко-
кортикоидного эффекта [12].

Два кратковременных исследования фазы 
III – исследование PEARL I (5 мг и 10 мг УПА 
сравнивали с плацебо) и исследование PEARL 
II (5 мг и 10 мг УПА сравнивали с лейпролида 
ацетатом) – показали, что УПА был эффекти-
вен в купировании маточного кровотечения и 
уменьшении размера миомы [6, 7].

Два дополнительных исследования – PEARL 
III и расширенное PEARL III (длительное пре-
рывистое применение 10 мг/сут УПА в тече-
ние 3 месяцев с интервалами без препарата) –
четко свидетельствуют, что этот режим до-
зирования показал эффективное и хорошо 
переносимое лечение симптомов миомы [8]. 
Последнее клиническое исследование (PEARL 
IV) было четвертым ключевым испытанием с 
целью оценки эффективности и безопасности 
четырех прерывистых курсов терапии 5 мг и 
10 мг УПА [8–10].

Решающая роль прогестерона в росте ми-
омы матки четко установлена, и существует 
возможность модуляции прогестероновых 
путей с использованием СМПР, таких как УПА 
[2]. Недавнее исследование, проведенное 
G.E. Courtoy и соавторами, четко указывает на 
многофакторные механизмы действия, вклю-
чающие: 

1) низкую (но постоянную) смертность клеток;
2) дегенерацию коллагена, индуцирован-

ную матричной металлопротеиназой-2;
3) ремоделирование внеклеточного мат-

рикса [13]. 
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Рисунок 1. Химическая структура УПА

17α-ацетокси-11β-(4-N,N-диметиламинофенил)-19-норпрегна-4,9-лиен-3,20-дион

Схема. Краткая характеристика препарата
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миомы матки у взрослых женщин репродуктивного возраста
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Альтернатива хирургическому вмешательству в ме-
неджменте миомы матки, особенно для женщин, стре-
мящихся сохранить свою фертильность, является 
крайне актуальной, и в настоящее время для этого по-
явились новые возможности, в частности, эффективная 
терапия СМПР [2].

Цель данного обзора – пролить свет на безопасность лече-
ния УПА, в частности, в отношении его безопасности для эн-
дометрия. Изучаемый вопрос – ответ эндометрия на СМПР –
был рассмотрен еще в 2006 г. Рабочей группой по изучению 
действия модуляторов прогестероновых рецепторов на 
эндометрий Национальных институтов здравоохранения 
(National Institutes of Health) США [14]. Как подчеркнули
G.L. Mutter и коллеги [14], изменения эндометрия представ-
ляют собой новую морфологическую категорию, известную 
как СМПР-ассоциированные изменения эндометрия. В 2008 
году было получено больше доказательств, чтобы опреде-
лить, регрессируют или прогрессируют такие изменения 
эндометрия со временем после применения СМПР [14–17]. 

Данная статья представляет собой детальную оценку эн-
дометриальных эффектов, полученных в различных кли-
нических исследованиях. Кроме того, в ней освещаются и 
обсуждаются конечные точки первичной и вторичной без-
опасности, а также нежелательные явления.

2. ОПИСАНИЕ ДИЗАЙНА РАНДОМИЗИРОВАННЫХ 
КОНТРОЛИРУЕМЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Дизайн исследований был четко описан для всех испы-

таний (PEARL I, II, III и IV) [6–10]. Излагая кратко, PEARL I 
и II были перспективными, с параллельными группами, 
двойными слепыми исследованиями фазы III, включая 3 
группы – приема 5 мг/сут УПА, 10 мг/сут УПА и сравни-
ваемого препарата [6, 7], в качестве которого выступали 
плацебо в PEARL I и агонист гонадотропин-рилизинг-гор-
мона лейпролида ацетат 3,75 мг ежемесячно инъекцион-
но в PEARL II [6, 7]. 

PEARL III и расширенное исследование PEARL III являют-
ся долгосрочными открытыми испытаниями УПА фазы III, 
двойными ослепленными и плацебо-контролируемыми в 
отношении введения прогестина (норэтистерона ацетата) 
после окончания каждого курса УПА. При этом лечение 
УПА было начато в течение первых 4-х дней менструации. 

После первого курса лечения УПА (и норэтистерона аце-
тата или плацебо) и возобновления менструации участни-
цы исследования могли либо выйти из него, либо принять 
участие в расширенном исследовании PEARL III, включа-
ющем до трех дополнительных курсов терапии УПА, раз-
деленных периодами без терапии. Последующие курсы 
начинались со второй менструации в период вне лечения. 
Всего в расширенное исследование PEARL III вошли 64 па-
циентки, которые прошли повторяющиеся 3-месячные 
курсы лечения УПА в дозе 10 мг/сут вплоть до 8 курсов та-
кой терапии [18].

PEARL IV было длительным прерывистым двойным сле-
пым рандомизированным исследованием фазы III [10, 11]. 
Пациентки случайным образом рандомизировались на 5 
мг/сут или 10 мг/сут перорального приема УПА либо пла-
цебо в течение четырех 12-недельных курсов терапии. Кур-

сы лечения были разделены интервалом без терапии. Как 
и в PEARL III, последующие курсы терапии были начаты со 
второй менструации в период вне лечения. 

Испытания PEARL I, II, III и IV включали пременопаузаль-
ных женщин с как минимум одной миомой ≥ 3 см в диаме-
тре, но не более 10 см (PEARL I, II, III) и не более 12 см (PEARL 
IV), с размером матки < 16 недель беременности, с тяжелы-
ми менструальными кровотечениями. Испытуемые были 
в возрасте 18–48 лет, с индексом массы тела 18–40 кг/м2, 
регулярными менструальными циклами длительностью 
22–35 дней и уровнем фолликулостимулирующего гормо-
на < 20 МЕ/мл. 

Все исследования PEARL, проведенные до настоящего 
времени, показали, что 3-месячные курсы терапии УПА 
способствуют быстрому контролю кровотечения в по-
давляющем большинстве (> 90%) случаев. Клинически 
значимое уменьшение объема миомы (> 25%) наблюда-
лось у 80% пациенток, следовательно, их качество жизни 
улучшилось. Частота рецидивов после лечения УПА не 
была полностью установлена, так как максимальная дли-
тельность наблюдения в исследованиях PEARL составля-
ла 6 месяцев. Тем не менее, предварительные результаты 
длительного наблюдения показывают частоту рецидивов 
менее 50% в течение 5 лет у хороших ответчиков. Следует 
также подчеркнуть, что в случае рецидива может приме-
няться дальнейшая терапия УПА, состоящая из четырех 
12-недельных курсов.

3. БЕЗОПАСНОСТЬ СМПР И УПА В ЧАСТНОСТИ: 
ЭНДОМЕТРИАЛЬНЫЕ ЭФФЕКТЫ
3.1. Оценка толщины эндометрия и гистология
Толщину эндометрия оценивали с помощью вагинально-

го УЗИ в испытаниях PEARL II, III и IV и путем МРТ в PEARL 
I. В PEARL I и II также выполнялась биопсия эндометрия на 
этапе первоначального отбора, 13-й и 38-й неделях иссле-
дования [7, 8].

В PEARL III биопсия также выполнялась на момент вклю-
чения в исследование, после 1-го и 4-го курсов лечения, а 
затем через 3 месяца по окончании 4-го курса у женщин с 
изменениями эндометрия, ассоциированными с примене-
нием СМПР. В расширенном исследовании PEARL III биоп-
сия проводилась в конце 8-го курса терапии и через 3 ме-
сяца после завершения лечения [9].

В PEARL IV биопсию выполняли при включении в иссле-
дование и после 2-го и 4-го курсов лечения, а затем на 3-м 
месяце после терапии [10, 11].

Чтобы отобрать достаточное количество ткани, биоптаты 
были взяты во время поздней пролиферативной или ран-
ней секреторной фазы менструального цикла (т. е. как ми-
нимум через 10-18 дней после начала менструации). Отбор 
образцов эндометриальной ткани выполнял гинеколог с 
использованием аспирационной кюретки Пайпель де Кор-
нье (Pipelle де Cornier®). 

Все биопсии были оценены тремя независимыми пато-
морфологами, имеющими опыт в распознавании измене-
ний эндометрия, ассоциированных с применением СМПР, 
которые были ослеплены относительно последовательно-
сти визита пациенток, режима лечения и результатов диаг-
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ностики друг друга [17]. Консенсус достигался, если два из 
трех патоморфологов были единодушны насчет гистологи-
ческого анализа каждого образца [17] .

3.2. Толщина эндометрия
На этапе включения в исследование толщина эндометрия 

> 16 мм наблюдалась у 2% участниц в испытаниях PEARL I и 
у 4,5% женщин в PEARL II, в то время как к 13-й неделе эта 
цифра возросла до 11,2% (PEARL I) и 11,8% (PEARL II) в груп-
пе приема 5 мг УПА и до 8% (PEARL I) и 15,3% (PEARL II) в 
группе приема 10 мг УПА. 

На 26-й неделе частота утолщенного эндометрия (> 16 
мм) составляла 5% в группе приема 5 мг УПА и 4% в груп-
пе приема 10 мг УПА в обоих исследованиях. К 38-й неделе 
этот показатель был менее 5%, так же как и в группе пла-
цебо (PEARL I) и в группе приема гонадотропин-рилизинг-
гормона (PEARL II).

В исследовании PEARL частота утолщенного эндометрия 
составила 2,3% в начале испытания и возросла до 8,5% и 
1,1% через две недели после менструального кровотечения 
после 1-го и 4-го курса терапии соответственно, снизившись 
до 2,1% через 3 месяца наблюдения. В подгруппе пациенток, 
завершивших 8 курсов лечения, у 2% участниц утолщение 
эндометрия наблюдалось после первой менструации после 
8-го курса, а через 3 месяца наблюдения после окончания 
лечения не было выявлено ни одного такого случая.

В испытании PEARL IV (рис. 2) толщина эндометрия > 16 
мм составила 4,9% в начале исследования, а затем 6,1%, 
3,6%, 3,8%, 2,4% и 0,6% после первой менструации по за-
вершению 1, 2, 3 и 4-го курсов лечения и через 3 месяца 
наблюдения соответственно в группе приема 5 мг УПА. В 
группе приема 10 мг УПА данный уровень соответственно 
составил 8,7%, 3,1%, 1,7%, 0,6% и 1,2%.

3.3. Изменения эндометрия (табл. 1 и 2) 
В ходе исследований PEARL, проведенных до настоящего 

времени, УПА принимали более 1050 участниц, и всем им 
была выполнена биопсия эндометрия. 

В анализ были включены проявления СМПР-ассоцииро-
ванных изменений эндометрия, таких как эпителиальные 
изменения, наличие обширных кист, необычные измене-
ния сосудов (классифицируемых как сетчатые капилляры, 
толстостенные или эктопические сосуды) [17] и другие про-
явления (рис. 3, 4).
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Рисунок 2. Толщина эндометрия 
Процент пациенток с толщиной эндометрия более 16 мм при длительной прерывистой 
терапии УПА (10 мг в исследовании PEARL III и 5 мг в исследовании PEARL IV).

Рисунок 3А–С. СМПР-ассоциированные изменения эндометрия 
На большинстве участков видны низкие столбцы слабосекреторного эпителия.

Рисунок 4А–Е. Дальнейшие СМПР-ассоциированные изменения
эндометрия 
Эпителий мало способен к пролиферации: несколько митозов и апоптозов (а), 
одновременно видна мерцательная метаплазия (b) или необычные секреторные 
изменения (с). Местами железы сложены или звездчатые, а в некоторых биоптатах 
имеются стромальные столбцы, ровные с обеих сторон эпителия, что указывает на 
большие кистозные железы (d, е). 

Таблица 1. Частота СМПР-ассоциированных изменений эндометрия в 
исследованиях PEARL I и PEARL II

Этап 
исследования

PEARL I и PEARL II

Пл
ац

еб
о

(n
 =

 48
)

Ле
йп

ро
ли

да
 

ац
ет

ат
(n

 =
 10

1)

5 м
г У

ПА
 

(n
 =

 19
2)

10
 м

г У
ПА

(n
 =

 20
1)

Исходно 1 (2,1%) 2 (2,0%) 9 (4,7%) 4 (2,0%)
Неделя 13* 3 (6,3%) 12 (11,9%) 115 (59,9%) 117 (58,2%)
Неделя 38 1 (2,6%) 5 (6,3) 11 (7,1%) 9 (5,7%)

* Пациентки все еще проходят лечение

Таблица 2. Частота СМПР-ассоциированных изменений эндометрия после 
длительной прерывистой терапии в исследованиях PEARL III и PEARL IV

Этап исследования
PEARL III PEARL IV

10 мг УПА (n = 132) 5 мг УПА (n = 230)
Исходно 11 (10,5%) 17 (7,8%)

Конец 2-го курса терапии* 35 (28,7%) 29 (16,3%)
Конец 4-го курса терапии* 22 (25,3%) 24 (16,2%)
Конец 8-го курса терапии* 7 (16,3%) /

После наблюдения** 2 (9,1%) (9,0%)
* Последняя доза препарата назначалась после 2-го менструального кровотечения
** Период наблюдения составил 3–4 месяца
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В исследованиях PEARL I и II в конце лечения (13-я не-
деля) изменения эндометрия в результате приема УПА 
были диагностированы как минимум двумя патоморфо-
логами у большего (57–62%) количества женщин (без сви-
детельств об ответе на дозу препарата) по сравнению c 
лишь 6% пациенток, получавших плацебо, и 12% женщин, 
принимавших лейпролида ацетат. Наиболее частыми про-
явлениями изменений эндометрия, ассоциирующимися с 
приемом СМПР, у принимавших УПА пациенток были эпи-
телиальные изменения (55–60% женщин) и образование 
больших кист (30–33%). На 38-й неделе (около 6 месяцев 
после окончания терапии) изменения эндометрия были 
диагностированы лишь у 5,1–7,8% женщин, принимав-
ших УПА, по сравнению с 2,6% в группе плацебо и 6,3% в 
группе лейпролида ацетата. Изменения эндометрия были 
доброкачественными во всех случаях, кроме двух (один 
случай сложной атипичной гиперплазии в группе плаце-
бо и один случай простой гиперплазии в группе приема 
гонадотропин-рилизинг-гормона). 

В исследовании PEARL III СМПР-ассоциированные из-
менения эндометрия были выявлены в ходе скрининга 
(перед лечением) у 10,9% женщин. Через две недели пос-
ле первого менструального кровотечения по окончании 
одного курса терапии изменения эндометрия в результате 
действия УПА были обнаружены у большего числа пациен-
ток (25,6%). Между пациентками, которые получали только 
УПА (28,36%), и теми, у кого терапия УПА была дополнена 
10-дневным приемом норэтистерона ацетата (22,6%), не 
наблюдалось никаких различий.

В подгруппе пациенток, не участвовавших в расширен-
ном исследовании PEARL III, наблюдаемые изменения эндо-
метрия исчезли через 3 месяца после завершения терапии, 
и по-прежнему выявлялись, но были менее выражены, чем 
в начале, только у одной женщины (2,6%). 

Доля женщин с ассоциированными с приемом СМПР 
изменениями эндометрия, включенных в расширенное 
исследование PEARL III, была сходной как через 2 недели 
после первой менструации по окончании однократного 
курса лечения УПА (28,7%), так и после четырех курсов те-
рапии (25,3%). 

Частота данных изменений эндометрия вернулась к 
исходному уровню до терапии через 2–3 месяца после 
окончания лечения. Между пациентками, принимающими 
только УПА, и теми, кто прошел лечение УПА, дополнен-
ное норэтистерона ацетатом, не наблюдалось никаких 
различий. 

В расширенном исследовании PEARL III (до 8 курсов 
3-месячной терапии) ассоциирующиеся с приемом СМПР 
изменения эндометрия наблюдались в 16,3% биопсий, по-
лученных через 2 недели после первой менструации по 
окончании 8-го курса терапии, и в 9,1% биопсий, взятых че-
рез 3 месяца по завершении 8-го курса. 

В исследовании PEARL III все три патоморфолога по от-
дельности поставили диагноз доброкачественных измене-
ний эндометрия во всех временных точках, в том числе в 
группе женщин, прошедших 8 курсов 3-месячной терапии 
УПА в дозе 10 мг/сут.

В испытании PEARL IV ассоциирующиеся с приемом СМПР 
изменения эндометрия были выявлены как минимум двумя 
патоморфологами в 8,1% случаев на этапе скрининга (пе-
ред лечением).

Через две недели после начала менструации после 2-го 
курса лечения изменения эндометрия наблюдались у 
16,3% пациенток в группе приема УПА в дозе 5 мг/сут и у 
19,2% – в группе приема УПА в дозе 10 мг/сут. Через две 
недели после начала менструации по окончании 4-го кур-
са лечения данные изменения были диагностированы у 
9% и 10,3% пациенток в группе приема 5 мг/сут и 10 мг/сут 
УПА соответственно. На 12-м визите к врачу (через 3 меся-
ца после последней дозы 4-го курса лечения) изменения 
эндометрия были выявлены у 9% (группа 5 мг УПА) и 6,3% 
(группа 10 мг УПА) пациенток. 

В итоге частота изменений эндометрия, ассоциирующихся 
с приемом СМПР, увеличивалась при более продолжитель-
ной терапии УПА, но возвращалась к исходному уровню в 
течение 3 месяцев после окончания 4-го курса лечения. 

В исследовании PEARL IV биопсии эндометрия, выпол-
ненные местным патоморфологом, показали доброкаче-
ственные изменения эндометрия у всех пациенток. Через 
две недели после первого менструального кровотечения 
по окончании 2-го курса лечения 98,9% результатов биоп-
сий были классифицированы как доброкачественные из-
менения эндометрия. Двум пациенткам поставлен диагноз 
простой неатипической гиперплазии, одной – простой ати-
пической гиперплазии эндометрия. Все 3 женщины про-
должили участие в исследовании.

Одной женщине из группы приема УПА в дозе 5 мг/сут 
был поставлен диагноз аденокарцинома эндометрия од-
ним из трех патоморфологов (не подтвержденный двумя 
другими специалистами) при первичной биопсии, а также 
при биопсии, взятой через 2 недели после менструации по 
окончании 2-го курса лечения, что предполагает наличие 
серьезных изменений эндометрия, не связанных с лечени-
ем в ходе исследования [9, 10]. Данной пациентке была вы-
полнена гистерэктомия без предварительной предопера-
ционной биопсии эндометрия или другого исследования. 
Гистологическое исследование показало доброкачествен-
ные изменения эндометрия.

Через 2 недели после начала менструации по окончании 
4-го курса лечения 99,37% биопсий были классифицирова-
ны как доброкачественные изменения эндометрия. У од-
ной женщины была диагностирована сложная атипическая 
гиперплазия. Однако 6 недель спустя без какого-либо даль-
нейшего медицинского или хирургического вмешательст-
ва упомянутые изменения оказались доброкачественными 
согласно консенсусному заключению. 

Через 3 месяца после последней дозы 4-го курса лече-
ния 99,7% биопсий были доброкачественными (n = 285). У 
одной женщины из группы приема 5 мг/сут УПА была диа-
гностирована комплексная неатипическая гиперплазия эн-
дометрия, несмотря на то, что в ходе всех ее предыдущих 
визитов к врачу эндометрий был доброкачественным (в 
том числе по данным биопсии, выполненной 6 неделями 
раньше).
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4. БЕЗОПАСНОСТЬ ДЛЯ ЭНДОМЕТРИЯ
Антагонисты прогестерона и СМПР оказывают прямое 

фармакодинамическое воздействие на эндометрий и, сле-
довательно, вызывают изменения его гистологической 
структуры [14–16]. В апреле 2006 года Национальный ин-
ститут детского здоровья и развития человека (National 
Institute of Child Health and Human Development) США ор-
ганизовал практический семинар, на котором 7 опытных 
патоморфологов рецензировали 84 биопсий эндометрия 
из клинических исследований по изучению четырех СМПР 
(мифепристон, УПА, азоприснил и JNJ-17042 341). Возник-
шие в результате изменения эндометрия, ассоциирован-
ные с приемом СМПР, были описаны G.L. Mutter и соавто-
рами [14] и классифицированы как доброкачественные 
изменения. Согласно A.R. Williams и др. [16, 17], смешанная 
агонист-/антагонистическая активность прогестерона в от-
ношении рецепторов объясняет гистологический внешний 
вид эндометрия в результате лечения УПА: слабо развитая 
секреторная дифференцировка, извитость желез (анало-
гичная среднесекреторной фазе) и фокальная цитоплазма-
тическая васкуляризация железистых клеток эндометрия.

Патоморфологам, не знакомым с СМПР-ассоциированны-
ми изменениями эндометрия, легко неправильно диагно-
стировать это состояние как гиперплазию эндометрия. Дей-
ствительно, при случайном обследовании и без какой-либо 
информации об использовании УПА, ассоциированные с 
приемом СМПР изменения эндометрия могут быть ошибоч-
но приняты за неупорядоченную пролиферацию или рост 
эндометрия, неатипичную гиперплазию. A.R. Williams и др. 
[17] четко определили отличительные признаки, обнару-
женные в эндометрии женщин, получавших УПА: 

1) низкая активность митоза как в железистых, так и в 
стромальных клетках; 

2) рудиментарные субъядерные вакуоли; 
3) апоптоз; 
4) отсутствие распада скученности стромальных и желе-

зистых клеток; 
5) кистозно расширенные железы на границе с упло-

щенным эпителием. 
Во всех клинических исследованиях УПА фазы III, пред-

ставленных в этой статье, в 2–14% случаев нефизиологиче-
ские изменения эндометрия имели место исходно, до на-
чала любого действия УПА (по оценке как минимум двух из 
трех патоморфологов). По данным биопсий, выполненных 
в конце курса лечения, эти нефизиологические изменения 
были выявлены в приблизительно 60% биоптатов (иссле-
дования PEARL I и II), их наиболее общим признаком были 
эпителиальные изменения [6, 7]. 

После только одного менструального кровотечения (ис-
следование PEARL III) частота ассоциирующихся с приемом 
СМПР изменений эндометрия снизилась до менее чем 30%. 
В течение 3–6 месяцев после прекращения лечения она 
вернулась к исходным значениям (т. е. 2–6%) [8].

Повторные прерывистые 3-месячные курсы УПА не при-
вели к увеличению частоты развития изменений эндомет-
рия, ассоциирующихся с приемом СМПР [9, 10]. По резуль-
татам биопсии, выполненной после первой менструации 
по окончании 4-го курса терапии, она составила 13,6–23,5% 

[10, 11]. Через 3 месяца после завершения терапии она со-
ставила 6,3–9%, аналогично исходной частоте до лечения. 
Кроме того, данные показатели были сходными у пациен-
ток, получавших УПА в дозе 5 мг/сут и 10 мг/сут. 

Такие нефизиологические изменения эндометрия явля-
ются обратимыми и не ассоциируются с ростом какой-ли-
бо патологии. Кроме того, во всех исследованиях фазы III 
у подавляющего большинства женщин диагностировался 
доброкачественный эндометрий на протяжении всех вре-
менных точек. После начала лечения в группе приема УПА 
гиперплазия эндометрия наблюдалась всего в 6 биопсиях, 
и только 2 случая показали наличие ядерной атипии (при 
этом в обоих случаях через 8 недель эндометрий вновь 
стал доброкачественным без какого-либо лечения или 
вмешательства).

Сообщалось об одном случае рака эндометрия (диагно-
стирован одним патоморфологом из трех) после 2 курсов 
УПА [10], но он считался уже существующим ранее, по-
скольку был обнаружен этим же специалистом при первой 
биопсии (до лечения).

Недавнее исследование, изучавшее 8 курсов терапии 
УПА, что соответствует приблизительно 4 годам лечения, 
показало безопасность длительного воздействия УПА [18]. 
Все образцы биопсии эндометрия в этом исследовании 
были доброкачественными, и частота ассоциирующихся с 
приемом СМПР изменений эндометрия снизилась менее 
чем до 5%, вернувшись к исходному уровню после окон-
чания терапии.

5. НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЯВЛЕНИЯ
5.1. Оценка конечных точек безопасности
В конечные точки безопасности входит число и доля жен-

щин с нежелательными явлениями, включающими клини-
чески значимые изменения жизненно важных признаков, 
обнаруживаемые с помощью физического осмотра, обсле-
дования половых органов и/или молочных желез, ЭКГ, УЗИ 
яичников, и любые отклонения от исходных значений тол-
щины эндометрия и его гистологии.

Другие конечные точки включают отклонение от исход-
ных значений гематологических показателей, параметров 
коагуляции, биохимических показателей, уровня липидов, 
адренокортикотропного гормона, тиреотропного гормона 
и концентрации пролактина, а также сывороточного уров-
ня эстрадиола.

5.2. Нежелательные явления, связанные с лечением 
Исходя из объединенных данных о нежелательных яв-

лениях, связанных с лечением, в результате одного курса 
терапии с применением обеих доз УПА в двух кратковре-
менных исследованиях, а также в результате длительной 
прерывистой терапии в двух исследованиях, не представ-
ляется возможным выделить какие-либо специфические 
аспекты безопасности такого лечения. Так, не выявлено 
никаких существенных различий между группами приема 
УПА в дозе 5 мг и 10 мг на каком-либо временном этапе.

Поскольку 5 мг УПА – это рекомендуемая и утвержден-
ная доза, мы сосредоточились на трех основных нежела-
тельных явлениях, а именно приливах, боли/нагрубании/
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дискомфорте в молочных железах и головной боли, об-
условленных применением данной дозы УПА (полный пе-
речень нежелательных явлений опубликован J. Donnez и 
соавторами [10]) .

Частота приливов составила соответственно 5,7%, 3,7%, 
1,7% и 2,8% во время 1, 2, 3 и 4-го курсов лечения; боль/
нагрубание/дискомфорт в молочных железах встречались 
соответственно в 3,0%, 0,9%, 0% и 0,6% случаев, в то вре-
мя как головные боли выявлялись соответственно у 10,0%, 
6,0%, 2,1% и 2,2% пациенток. Частота головных болей была 
наиболее высокой в течение первого курса терапии. 

Всего в ходе исследования PEARL IV (4 курса 3-месячной 
терапии УПА) были зарегистрированы 9 серьезных неже-
лательных явлений в группе приема 5 мг УПА, классифи-
цированные исследователями как связанные с изучаемым 
препаратом: 5 случаев меноррагии, одно биполярное 
расстройство, один случай боли в животе и один – боли в 
спине. Физическое обследование, исследование жизненно 
важных признаков, УЗИ яичников и ЭКГ не выявили ника-
ких проблем безопасности лечения.

Две последние публикации [19, 20] сообщают о неожи-
данном перемещении и/или экспульсии миомы в результа-
те лечения УПА.

5.3. Лабораторные показатели
По данным разных исследований PEARL [6–10], медиана 

значений гемоглобина и гематокрита увеличилась с 1-го 
курса лечения до 4-го курса. У пациенток с анемией (иссле-
дование PEARL I) ассоциация железа и приема 5 или 10 мг 
УПА приводила к быстрому восстановлению уровня гемо-
глобина по сравнению с уровнем только железа [6]. 

Во всех исследованиях PEARL концентрация эстрадиола 
оставалась значительно выше постклимактерических зна-
чений, свидетельствуя о том, что минеральная плотность 
костной ткани не подвергалась отрицательному воздей-
ствию многократного прерывистого лечения УПА. В испы-
тании PEARL II изучение костных маркеров показало, что 
ни 5 мг, ни 10 мг УПА не изменяли минеральную плотность 
костной ткани (известный побочный эффект лейпролида 
ацетата) [7].

Среднее значение ферментов печени в ходе исследова-
ний не изменялось, но у нескольких пациенток было вы-
явлено некоторое спорадическое повышение их уровня. 
При этом увеличение концентрации трансаминаз никогда 
не ассоциировалось с повышенным уровнем билирубина. 
В ходе исследований наблюдалось небольшое повышение 
уровня общего холестерина и триглицеридов. Исходно при 
скрининге у 41,4% всех женщин, включенных в долгосроч-
ные исследования, общий уровень холестерина превышал 
верхнюю границу нормы и, как и следовало ожидать в таких 
долгосрочных испытаниях, эти женщины преимущественно 
были старше 40 лет. У некоторых пациенток было выявлено 
умеренное повышение уровня холестерина в течение пери-
ода исследования (приблизительно 20 месяцев). Среднее 
соотношение общий холестерин/холестерин липопротеи-
нов высокой плотности практически не изменялось.

Показатели коагуляции изучались в испытании PEARL III. 
Не было выявлено признаков каких-либо изменений пара-

метров коагуляции при повторных курсах терапии 10 мг 
УПА. В PEARL IV параметры коагуляции рутинно не иссле-
довались, а также не сообщалось о каких-либо связанных с 
лечением нежелательных явлениях или изменениях пока-
зателей коагуляции.

5.4. Общее состояние здоровья 
В результате применения УПА уровни эстрадиола оста-

вались значительно выше значений в постменопаузе, 
свидетельствуя о том, что многократное прерывистое ис-
пользование УПА не оказывает отрицательного влияния на 
минеральную плотность костной ткани.

Другие лабораторные показатели (ферменты печени, хо-
лестерин, триглицериды) не показали каких-либо сущест-
венных изменений. Следует отметить, что среднее соотно-
шение общего холестерина/холестерина липопротеидов 
высокой плотности оставалось практически неизменным, 
и было ниже уровня, при котором повышен риск развития 
патологии сердечно-сосудистой системы. 

Таким образом, медикаментозный менеджмент миомы 
матки неуклонно движется в направлении более широкого 
использования СМПР, среди которых УПА показал наибо-
лее обнадеживающие результаты в отношении эффектив-
ности и безопасности.

6. ЭКСПЕРТНОЕ МНЕНИЕ
Общий анализ фазы III четырех клинических испытаний 

показывает очень хороший профиль безопасности исполь-
зованного лечения. СМПР вызывают изменения в гистоло-
гической структуре эндометрия, известные как изменения 
эндометрия, ассоциирующиеся с приемом СМПР, но они 
считаются доброкачественными.

Частота этих изменений снижалась на 60% во время ле-
чения и менее чем на 30% после первого менструально-
го кровотечения по окончании терапии, возвращаясь к 
исходным значениям (2–6%) через 3–6 месяцев после за-
вершения лечения. Такие доброкачественные изменения 
являются обратимыми. Это очень обнадеживает, поскольку 
длительная терапия (повторяющиеся прерывистые 3-ме-
сячные курсы УПА до 4 и даже 8 курсов) не увеличивает 
частоту ассоциирующихся с приемом СМПР изменений эн-
дометрия или его гиперплазии.

Частота гиперплазии эндометрия во всех краткосрочных 
и долгосрочных исследованиях фазы III (за исключением 
пациенток, принимавших норэтистерона ацетат, чтобы 
избежать систематической ошибки оценки) была рассчи-
тана с использованием подхода intention-to-treat, со зна-
менателем, объединивших всех пациенток с как минимум 
одной адекватной биопсией, которые принимали УПА или 
препарат-сравнение, независимо от продолжительности 
лечения. Следовательно, общая частота гиперплазии эн-
дометрия в клинических исследованиях составила 0,9% 
(7/789), у 0,4% из которых (3 больных) выявлены атипич-
ные результаты биопсии. В контрольных группах гипер-
плазия эндометрия наблюдалась в группе плацебо у 1 из 
48 женщин (комплексная атипичная гиперплазия), а также 
в группе лейпролида ацетата – у 1 из 101 женщин (простая 
гиперплазия).
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Таким образом, можно предположить, что распростра-
ненность гиперплазии эндометрия после применения 
УПА на самом деле ниже, чем наблюдаемая в контрольных 
группах и ранее известная у пациенток в пременопаузе с 
аномальными маточными кровотечениями (частота гипер-
плазии составила 2–35,3%, из которых 0,03–1,26% показали 
атипию) [21, 22].

Мы можем сделать вывод, что повторные курсы лече-
ния УПА не повышают частоту возникновения аномаль-
ных изменений эндометрия, а именно гиперплазии или 
аденокарциномы. Тем не менее, патоморфологам важно 
быть информированными о спектре эндометриальных 
изменений, обусловленных СМПР, чтобы избежать непра-
вильного диагноза в случае пролиферативных изменений 
эндометрия, действия эстрогенов или гиперплазии эндо-
метрия. Тщательная оценка наблюдаемых гистологических 
изменений и понимание лечения УПА должны обеспечить 
соответствующую диагностику изменений эндометрия, ас-
социирующихся с приемом СМПР.

Повторное лечение УПА показало свою эффективность 
не только с точки зрения контроля кровотечения (в том 
числе аменореи в большинстве случаев) и в отношении 
уменьшения объема миомы [6–11], но и касательно профи-
ля его безопасности. 

Последовательная клиническая эффективность СМПР (и 
УПА в частности) меняет стандарты медицинской помощи в 
тактике ведения симптоматической миомы матки [2] Суще-
ствует явная необходимость альтернативы хирургическому 
лечению и даже применению менее инвазивных методов, 
особенно когда целью является сохранение фертильности. 

Несомненно, хирургическое лечение в некоторых случаях 
показано к применению, однако СМПР (УПА) являются менее 
инвазивным терапевтическим подходом и даже позволяют 
обойти необходимость оперативного вмешательства.

Безусловно, важно учитывать ключевые факторы, влия-
ющие на менеджмент миомы матки: возраст пациентки, тя-
жесть симптомов (боль, кровотечение и/или бесплодие), же-
лание сохранить матку и/или фертильность, а также объем 
и локализацию миомы согласно классификации Междуна-
родной федерации акушерства и гинекологии (International 
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) [2].

Нет никаких сомнений в том, что длительное прерыви-
стое использование УПА изменит наш подход к тактике 
ведения миомы матки. Новые алгоритмы, опубликованные 
совсем недавно, содержат обширный обзор, который мо-
жет быть рассмотрен в качестве новейшего мнения экспер-
тов, учитывая все самые последние разработки [2]. 

Их можно суммировать следующим образом. 
Для бесплодных женщин репродуктивного возраста ре-

комендованы два 3-месячных курса УПА при наличии ми-
омы 2-го типа или множественных миом, деформирующих 
полость матки. Последующая терапия определяется в зави-
симости от реакции на лечение и восстановления полости 
матки [2]. 

При отсутствии у женщины желания забеременеть может 
быть начата длительная (четыре курса) интермиттирующая 
терапия. В случае хорошего ответа лечение прекращается и 
возобновляется только при рецидивировании симптомов. 

Для пременопаузальных женщин, желающих сохранить 
матку, предлагаемой тактикой могут стать четыре курса 
3-месячной терапии УПА [2].

Процедура скрининга включает оценку критериев исклю-
чения и оценку полости матки. Вагинальное УЗИ является 
оптимальным стандартом диагностики миомы матки, ис-
пользуемой для оценки полости матки и толщины эндомет-
рия. При нерегулярных кровотечениях или при наличии у 
пациентки факторов риска гиперплазии эндометрия (ожи-
рение, хроническая ановуляция) показана гистероскопия в 
сочетании с биопсией эндометрия. 

Общие противопоказания к назначению УПА включают 
беременность, кормление грудью, генитальное кровотече-
ние неясной этиологии (кроме миомы матки), а также нали-
чие рака матки, рака шейки матки, рака яичников или рака 
молочной железы. 

Терапевтический опыт применения УПА у женщин с на-
рушением функции печени и тяжелой астмой, не контроли-
руемой пероральными глюкокортикоидами, на сегодня 
отсутствует. Поэтому в таких случаях использовать УПА не 
рекомендуется.

6.1. Другие потенциальные показания для СМПР и 
новые перспективы
6.1.1. Контрацепция
УПА одобрен во многих европейских и североамерикан-

ских странах для использования в качестве экстренного 
контрацептива, поскольку СМПР блокируют выброс лю-
теинизирующего гормона и разрыв фолликула, не влияя 
на секрецию эстрадиола яичниками [23–25]. Клинические 
исследования контрацептивных эффектов СМПР показали, 
что их эффективность зависит от дозы и продолжительно-
сти приема, но противозачаточная эффективность СМПР 
до сих пор не установлена.

6.1.2. Эндометриоз и тазовая боль
Теоретически индукция аменореи у женщин, получаю-

щих СМПР, должна облегчить обусловленную эндометри-
озом боль путем прекращения синтеза простагландинов 
эндометриоидными очагами. Однако следует подчеркнуть, 
что эндометриоз характеризуется прогестероновой устой-
чивостью, и ассоциирующиеся с приемом СМПР измене-
ния эндометрия могут присутствовать в эндометриоидных 
очагах, как это имеет место в эутопическом эндометрии [2].

6.1.3. Аденомиоз
СМПР, вероятно, будут эффективными в уменьшении свя-

занной с аденомиозом боли, путем индуцирования амено-
реи, но вряд ли будут способны значительно уменьшить 
размер матки. Продолжаются клинические испытания по 
изучению этого вопроса и влияния внутриматочной моди-
фикации.

6.1.4. Тяжелые маточные кровотечения без наличия 
патологии матки (или эндометрия)
Данная патология очень часто наблюдается у женщин 

после 40 лет, и в некоторых медицинских центрах УПА 
успешно используется для лечения больных, страдающих 
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тяжелыми менструальными кровотечениями без наличия 
патологии матки [2, 26]. Потенциальный клеточный меха-
низм, с помощью которого СМПР контролируют кровоте-
чение, все еще подлежит изучению. На сегодня имеются 
различные предположения: изменения интракринологии  
эндометрия, ангиогенных факторов, матричной металло-
протеиназы и внутриматочных лейкоцитов [16, 17]. Также 
были описаны специфические сосудистые изменения, та-
кие как утолщение мышечной стенки мелких артериол, 
которые предположительно имеют отношение к аменорее.

6.1.5. Новые пути применения
Сегодня с контрацептивной целью используются ваги-

нальные кольца, и этот путь введения также должен быть 
исследован как способ лечения маточных кровотечений. 
В настоящее время разрабатывается вагинальное кольцо, 
высвобождающее УПА, и в недавно опубликованной работе 
[27] указаны эффекты такой формы введения УПА в течение 
3 месяцев в дозе 1500 мкг/сут (низкая доза) по сравнению с 
2500 мкг/сут (высокая доза). Подавление овуляции наблюда-
лось в 81,8% и 86,1% случаев соответственно. Изменения эн-
дометрия, ассоциирующиеся с приемом СМПР, имели место 
у 78,8% пациенток после 24-й недели (конец двух последова-
тельных периодов 12-недельного курса лечения), но исчез-
ли в ходе восстановления менструального цикла. 

Реальную эффективность УПА с точки зрения контрацеп-
ции еще предстоит доказать, но этот способ введения в 
будущем вполне может стать альтернативой пероральной 
форме при лечении миомы матки. Клиническим исследо-
ваниям надлежит оценить его потенциал и безопасность в 
менеджменте миомы. 

ДЛИТЕЛЬНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ УПА 
(6 МЕСЯЦЕВ И БОЛЕЕ)
Некоторые врачи уже назначают непрерывное лечение 

УПА (5 мг на срок 6 месяцев и более). Однако следует под-
черкнуть, что эта практика не утверждена, и в имеющейся 
литературе отсутствуют данные, демонстрирующие вну-
триматочную безопасность такого непрерывного режима 
лечения. На сегодня известно, что до восьми курсов пре-
рывистой 3-месячной терапии УПА (4 года) не увеличива-
ют частоту изменений эндометрия, ассоциирующихся с 
применением СМПР, и не вызывают гиперплазию эндомет-
рия. Однако о длительном непрерывном применении УПА 
нельзя сказать то же самое, поэтому мы рекомендуем со-
блюдать требования по использованию УПА в соответст-
вии с инструкцией к препарату.
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ МИОМЫ МАТКИ УЛИПРИСТАЛА АЦЕТАТОМ – СЕЛЕКТИВНЫМ МОДУЛЯТОРОМ ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ
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Введение: в последнее десятилетие повышенное внимание уделяется роли прогестерона в способствовании росту миомы матки, а также наблюдается возросший интерес 
к модуляции прогестероновых путей с помощью селективных модуляторов прогестероновых рецепторов. Среди них свою эффективность в менеджменте симптоматической 
миомы матки доказал улипристала ацетат (УПА), который контролирует кровотечение и вызывает аменорею, а также в большинстве случаев уменьшает размер миомы матки.

Сфера изучения: в этом обзоре суммированы результаты опубликованных научных исследований, которые изучали доказательства безопасности селективных 
модуляторов прогестероновых рецепторов и в частности, УПА, – препарата, одобренного для лечения симптоматической миомы матки. Авторы сфокусировались в основном на 
изменениях эндометрия, обусловленных действием улипристала ацетата, а также оценивали другие показатели его безопасности.

Мнение экспертов: результаты рандомизированных контролируемых исследований, опубликованных за 5 лет, показали, что УПА действительно вызывает изменения 
эндометрия (известные как изменения эндометрия, ассоциированные с применением селективных модуляторов прогестероновых рецепторов), но, как было показано, они 
были доброкачественными и обратимыми.

Опубликованные недавно новые алгоритмы содержат обширный обзор, который может быть рассмотрен в качестве новейшего мнения экспертов. Так, для бесплодных 
женщин репродуктивного возраста рекомендованы два 3-месячных курса УПА при миоме 2-го типа или множественных миомах, деформирующих полость матки. 
Последующая терапия определяется в зависимости от реакции на лечение и восстановления полости матки. При отсутствии у женщины желания забеременеть может быть 
начата длительная (четыре курса) интермиттирующая терапия. В случае хорошего ответа лечение прекращается и возобновляется только при рецидивировании симптомов. 

Для пременопаузальных женщин, желающих сохранить матку, предлагаемой тактикой могут стать четыре курса 3-месячной терапии УПА.
Противопоказания к назначению УПА включают беременность, кормление грудью, генитальное кровотечение неясной этиологии (кроме миомы матки), а также наличие 

рака матки, шейки матки, яичников или молочной железы. 
Ключевые слова: миома матки, селективные модуляторы рецепторов прогестерона, улипристала ацетат, безопасность, ассоциированные с применением селективных 
модуляторов прогестероновых рецепторов изменения эндометрия.
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Marie-Madeleine Dolmans, Центр з досліджень в області гінекології, Інститут експериментальних і клінічних досліджень, Католицький університет Левена; відділення 
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Вступ: в останнє десятиріччя підвищена увага приділяється ролі прогестерону в сприянні росту міоми матки, а також спостерігається зростання інтересу до модуляції 
прогестеронових шляхів за допомогою селективних модуляторів прогестеронових рецепторів. Серед них свою ефективність в менеджменті симптоматичної міоми матки довів 
уліпристала ацетат (УПА), який контролює кровотечу і викликає аменорею, а також у більшості випадків зменшує розмір міоми матки.

Сфера дослідження: в цьому огляді підсумовані результати опублікованих наукових досліджень, які вивчали докази безпеки селективних модуляторів прогестеронових 
рецепторів і, зокрема, УПА, – препарату, схваленого для лікування симптоматичної міоми матки. Автори сфокусувалися в основному на змінах ендометрія, обумовлених дією 
уліпристала ацетату, а також оцінювали інші показники його безпеки.

Думка експертів: результати рандомізованих контрольованих досліджень, опублікованих за 5 років, показали, що УПА дійсно викликає зміни ендометрія (відомі як зміни 
ендометрія, асоційовані із застосуванням селективних модуляторів прогестеронових рецепторів), але, як було показано, вони були доброякісними і оборотними.

Опубліковані нещодавно нові алгоритми містять великий огляд, який може бути розглянутий як новітня думка експертів. Так, для неплідних жінок репродуктивного віку 
рекомендовані два 3-місячних курси УПА при міомі 2-го типу або множинних міомах, що деформують порожнину матки. Подальша терапія визначається в залежності від 
реакції на лікування і відновлення порожнини матки. При відсутності у жінки бажання завагітніти може бути розпочата тривала (чотири курси) інтермітуюча терапія. В разі 
хорошої відповіді лікування припиняється і відновлюється тільки при рецидивуванні симптомів. Для пременопаузальних жінок, які бажають зберегти матку, пропонованою 
тактикою можуть стати чотири курси 3-місячної терапії УПА.

Протипоказання до призначення УПА включають вагітність, годування грудьми, генітальну кровотечу неясної етіології (крім міоми матки), а також наявність раку матки, 
шийки матки, яєчників або молочної залози.
Ключові слова: міома матки, селективні модулятори рецепторів прогестерону, уліпристала ацетат, безпека, асоційовані із застосуванням селективних модуляторів 
прогестеронових рецепторів зміни ендометрія.
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Introduction: During the last decade, there has been increased emphasis on the role of progesterone in the promotion of fibroid growth, as well as heightened interest in modulating 
progesterone pathways by use of selective progesterone receptor modulators. Among them, ulipristal acetate (UPA) has proved its efficacy in the management of symptomatic myomas by 
controlling bleeding and inducing amenorrhea, and reducing the size of myomas in the majority of cases.

Areas covered: In this review, we summarize published scientific studies exploring evidence of the safety of selective progesterone receptor modulators and particularly UPA, a drug 
approved for the management of symptomatic uterine fibroids. We focus essentially on endometrial changes induced by UPA, and also evaluate other safety outcomes.

Expert opinion: Data from published reports of randomized controlled trials over 5 years have demonstrated that UPA does indeed induce endometrial changes (known as progesterone 
receptor modulator-associated endometrial changes), but they have been shown to be both benign and reversible.

Novel algorithms published very recently provide an extensive overview that may be considered as the latest expert opinion. Thus, in infertile women of reproductive age, two courses 
of 3 months of UPA are recommended in case of type 2 myomas or multiple myomas distorting the uterine cavity. Subsequent therapy is determined depending on the response and 
restoration of the uterine cavity. If there is no desire for pregnancy, long-term (four courses) intermittent therapy may be initiated. In case of a good response, treatment is stopped and 
restarted only if symptoms recur. In premenopausal women wishing to preserve their uterus, four courses of 3 months is the proposed strategy.

Contraindications to prescribing UPA include pregnancy, breastfeeding, genital bleeding of unknown etiology of origin other than uterine fibroids, and presence of uterine, cervical, 
ovarian, or breast cancer.
Keywords: uterine fibroids, selective progesterone receptors modulators, ulipristal acetate, safety, progesterone receptor modulator-associated endometrial changes.


