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Поєднаний перебіг гіперпроліферативної патології матки (ГПМ), найпоширенішими формами якої є лейоміома мат­
ки, аденоміоз і гіперплазія ендометрію, залишається однією з найактуальніших і найскладніших проблем сучасної 
гінекології, оскільки суттєво обтяжує клінічний перебіг захворювання та потребує патогенетично обґрунтованого 
підходу до лікування.
У статті здійснено комплексний аналіз наукових джерел, присвячених вивченню епідеміологічних, клінічних і па­
тогенетичних особливостей поєднаного перебігу лейоміоми матки й аденоміозу, а також окреслено провідну роль 
гормонального дисбалансу, хронічного локального запалення та імунної дисрегуляції у генезі клітинної проліферації. 
Обґрунтовано доцільність персоніфікованого, патогенетично виправданого системного підходу до лікування та про­
філактики поєднаної ГПМ.
У статті наведено різні підходи до вибору гормональної терапії. Особливу увагу приділено результатам міжнародних 
багатоцентрових клінічних досліджень (зокрема програм LIBERTY та SPIRIT), які демонструють високу терапевтичну 
ефективність інноваційного перорального антагоніста гонадотропін-рилізинг-гормону – релуголіксу – щодо зменшення 
волюметричних параметрів лейоміоматозних і аденоміозних вогнищ, що супроводжується зменшенням об’єму менстру­
альної крововтрати, зниженням інтенсивності дифузного тазового болю та дисменореї за візуально-аналоговою шкалою.
Відповідно до наведених даних, застосування релуголіксу у пацієнток із поєднаною ГПМ є патогенетично обґрун­
тованою та безпечною стратегією довготривалого контролю симптомів, що сприяє збереженню репродуктивного 
потенціалу й покращенню якості життя пацієнток.
Ключові слова: лейоміома матки, аденоміоз, гіперпроліферативна патологія матки, коморбідність, гормональна тера-
пія, релуголікс, пероральні антагоністи гонадотропін-рилізинг-гормону, огляд літератури.

Pathogenetic aspects and modern possibilities of conservative therapy of combined 
hyperproliferative pathology of the uterus
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The combined course of hyperproliferative pathology of the uterus (HPU), among which the most common are uterine leio-
myoma, adenomyosis and endometrial hyperplasia, remains one of the most urgent and complex problems of modern gynecol-
ogy, as it significantly complicates the clinical picture, requiring a pathogenetically justified approach to treatment.
The article provides a comprehensive analysis of scientific data about the epidemiological, clinical and pathogenetic features 
of the combined course of uterine leiomyoma and adenomyosis, outlines the leading role of hormonal imbalance, chronic local 
inflammation and immune dysregulation in the genesis of cell proliferation. The need for a personalized, pathogenetically justi-
fied systemic approach to the treatment and prevention of combined HPU is substantiated.
The article presents different approaches to the choice of hormonal therapy. Particular attention is paid to the results of 
international multicenter clinical trials  (in particular, the LIBERTY and SPIRIT programs), which demonstrate the high 
therapeutic efficacy of the innovative oral gonadotropin-releasing hormone antagonist – relugolix – in reducing the volumetric 
parameters of leiomyomatous and adenomyotic foci, which is accompanied by a decrease in the volume of menstrual blood loss, 
a decrease in the intensity of diffuse pelvic pain and dysmenorrhea according to the visual analog scale.
According to the presented data, the use of relugolix in patients with combined HPU is a pathogenetically justified and safe strat-
egy for long-term symptom control, which allows to preserve the reproductive potential and improve the quality of life of patients.
Keywords: uterine leiomyoma, adenomyosis, hyperproliferative pathology of the uterus, comorbidity, hormonal therapy, relugolix, 
oral gonadotropin-releasing hormone antagonists, literature review.

В умовах сьогодення збереження репродуктивного 
потенціалу населення є фундаментальним векто-

ром демографічної стратегії України. Поєднаний пе-
ребіг гіперпроліферативної патології матки  (ГПМ), 
найпоширенішими формами якої є лейоміома матки, 
аденоміоз та гіперплазія ендометрію, залишається од-

нією з найактуальніших і найбільш дискусійних про-
блем сучасної гінекології. Ізольований перебіг цих 
нозологій трапляється дедалі рідше, натомість спо-
стерігається тенденція до їхнього симультанного роз-
витку [1, 2]. Залежно від вікової когорти поширеність 
поєднаної ГПМ варіює в межах 11,1–35,7% у загальній 
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популяції [3, 4], стрімко зростаючи до 87% випадків і 
більше у жінок пізнього репродуктивного та периме-
нопаузального віку [5]. Така висока частота поєднаної 
патології не є випадковою, оскільки вона зумовлена 
генетичною схильністю та спільними ланками молеку-
лярно-біологічного патогенезу [6–8].

Особливу тривогу викликає виражена тенденція до 
«омолодження» ГПМ. У жінок фертильного віку роз-
виток ГПМ супроводжується маніфестним клінічним 
синдромом, що включає аномальні маткові кровотечі, 
тазовий біль і порушення репродуктивної функції [5, 6]. 
Зокрема, безплідність діагностується у 20–30% паці-
єнток із лейоміомою матки [9]. Своєю чергою, адено-
міоз демонструє високий рівень синергізму з іншими 
естрогензалежними процесами: із зовнішнім геніталь-
ним ендометріозом він асоційований у 41–91,1% ви-
падків  (залежно від застосованого методу діагнос-
тики)  [10], з лейоміомою матки – у 50%  [11], а з 
гіперплазією ендометрію – у 30,8% випадків [3]. Окрім 
суттєвого зниження якості життя, поєднання цих нозо-
логій підвищує ризик розвитку неоплазій, що потребує 
розробки персоніфікованого підходу до моніторингу та 
лікування пацієнток [12, 13].

Попри значну кількість наукових праць, присвя-
чених цій проблемі, первинні етіологічні чинники 
та фундаментальні внутрішньоклітинні механізми 
поєднаного розвитку ГПМ залишаються остаточно 
нез’ясованими. Традиційно в основі патогенезу ГПМ 
розглядають наявність відносної або абсолютної гі-
перестрогенії, порушення рецептивності тканин-мі-
шеней, наявність хронічних запальних процесів і 
системного імунного дисбалансу [14–17]. В останнє 
десятиліття вектор наукових пошуків змістився у 
бік вивчення саме імунологічної складової, процесів 
неоангіогенезу, аберацій апоптозу та епігенетичних 
модифікацій, які виступають ключовими драйвера-
ми клітинної проліферації [8, 12, 18, 19].

З огляду на зазначене вище, важливе місце в па-
тогенезі ГПМ належить дисбалансу гормонального го-
меостазу, хоча на сучасному етапі розвитку гінекології 
точна роль різних ендокринних порушень у детермі-
нації цієї патології залишається остаточно невизна-
ченою  [8,  12]. Безумовно, матка є гормонозалежним 
органом-мішенню з високою чутливістю до стероїд-
них і пептидних регуляторів. Ключова роль стате-
вих стероїдів у макро- та мікроструктурній еволюції 
лейоміоми матки підтверджується низкою клінічних 
закономірностей: маніфестація та ріст пухлини в пре-
пубертатному періоді практично не спостерігаються; 
інтенсифікація проліферативних процесів та гіпер-
трофія вузлів часто фіксуються під час вагітності; 
натомість у постменопаузальному періоді або на тлі 
індукції медикаментозного гіпогонадотропного гіпого-
надизму  (зокрема при застосуванні агоністів гонадо-
тропін-рилізинг-гормону (аГнРГ)) відзначається стійка 
спонтанна або терапевтична регресія неопластичних 
вогнищ  [2,  20–22]. Тривалий час головна роль в ін-
дукції росту міоматозних вузлів належала виключно 
естрадіолу. Сучасні імуногістохімічні дослідження сут-
тєво розширили ці уявлення, продемонструвавши, що 
щільність рецепторів естрогенів у проліферуючих міо-

матозних вузлах є достовірно вищою, ніж в інтактному 
міометрії та у вузлах у стані анабіозу чи гіалінозу. Було 
встановлено пряму кореляцію між експресією рецепто-
рів естрогенів та об’ємом гладком’язового компонента 
пухлини [8, 23, 24].

Сучасна концепція пухлинного росту доводить, 
що естрогени виконують роль пермісивного факто-
ра, забезпечують праймування тканин та індукують 
експресію рецепторів прогестерону, тоді як прогес-
терон виступає безпосереднім і потужним мітогеном 
для міоцитів. Прогестерон через свої специфічні 
рецептори запускає патологічний каскад транскрип-
ційних факторів, які стимулюють локальний синтез 
факторів росту  (зокрема епідермального фактора 
росту, інсуліноподібного фактора росту-1, трансфор-
мувального фактора росту бета), блокують процеси 
фізіологічного апоптозу та стимулюють неоангіо-
генез  [25–27]. Водночас дослідження доводять, що 
лейоміоматозні вузли великих розмірів можуть ха-
рактеризуватися вираженою гетерогенністю рецеп-
торного апарату стероїдних гормонів. При цьому в 
центрі пухлини, як правило, відзначаються аномаль-
но висока щільність стероїдних рецепторів та значна 
експресія ароматази, що забезпечують автономний 
локальний гормоногенез і стимулюють неконтрольо-
ваний ріст новоутворення незалежно від системного 
гормонального фону [28–32].

Сучасна парадигма розглядає аденоміоз як класич-
ну гормонозалежну патологію, ключовим вектором 
розвитку якої є глибока десинхронізація стероїдного 
гомеостазу та порушення рецептивності тканин-мі-
шеней. Ендокринна теорія морфогенезу цього захво-
рювання еволюціонувала від констатації системного 
дисбалансу гонадотропінів до верифікації тонких 
внутрішньоклітинних сигнальних шляхів і феномену 
автономного тканинного метаболізму стероїдних гор-
монів безпосередньо у вогнищах ураження  [33,  34]. 
Відповідно до цього провідним драйвером проліфе-
рації, міграції та виживання ендометріальних гетеро-
топій у товщі міометрію є естрогеновий стимул. На 
відміну від попередніх гіпотез, які фокусувалися на 
сироваткових концентраціях естрадіолу, сучасні до-
слідження доводять наявність стійкої локальної (тка-
нинної) гіперестрогенії. Молекулярною основою цьо-
го процесу є дві взаємопов’язані патогенетичні ланки: 
гіперекспресія ароматази й дефіцит інактивації естро-
генів. В ектопічному ендометрії та прилеглій до ньо-
го зоні міометрію виявляється надзвичайно висока 
активність ферменту ароматази цитохрому Р450, що 
запускає інтенсивний автономний синтез естрадіолу 
in situ з андрогенів-попередників, створюючи вогнище 
безперервної мітотичної стимуляції. Автономія вог-
нища посилюється критичним зниженням активності 
ферменту 17β-гідроксистероїддегідрогенази 2-го типу, 
що блокує процеси фізіологічної утилізації естраді-
олу та призводить до хронічної кумуляції активних 
естрогенових фракцій усередині уражених тканин. 
Зазначені ферментативні зсуви відбуваються на тлі 
вираженої ампліфікації рецепторного апарату: у зоні 
інвазії фіксується висока щільність естрогенових ре-
цепторів  альфа. Це зумовлює стан локальної гіпер-
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сенситивності клітин, які починають проліферувати 
навіть у відповідь на мінімальні базові концентрації 
гормонів у системному кровотоці [26, 27, 35].

Як зазначалося раніше, у патогенезі лейоміоми мат-
ки прогестерон виступає синергічним мітогеном, тоді 
як у генезі аденоміозу фундаментальне значення має 
формування резистентності до прогестерону. У здоро-
вому ендометрії прогестерон під час лютеїнової фази 
блокує індуковану естрогенами проліферацію, забез-
печуючи секреторну трансформацію тканини. При 
аденоміозі цей захисний механізм повністю нівелю-
ється. На молекулярному рівні резистентність зумов-
лена специфічним блокуванням і зниженням експресії 
В-ізоформи рецепторів прогестерону за відносного збе-
реження або компенсаторного зростання А-ізоформи. 
Оскільки саме В-ізоформа рецепторів прогестерону є 
основним медіатором антипроліферативних сигналів 
прогестерону, зміна співвідношення вищезазначених 
ізоформ рецепторів прогестерону призводить до того, 
що клітини втрачають здатність адекватно сприймати 
гальмівні сигнали цього гормону. Як наслідок, ендо-
метріальні залози перебувають у стані перманентної, 
незалежної від фази менструального циклу, естроге-
нової стимуляції, що суттєво полегшує їхню інвазив-
ну здатність [26, 27].

Водночас особливістю ендокринного патогенезу 
аденоміозу є його нерозривний зв’язок із локаль-
ною імунною відповіддю та запальним каскадом, що 
функціонує за принципом позитивного зворотного 
зв’язку. Надлишок локального естрадіолу виступає 
безпосереднім індуктором експресії гена циклоокси
генази-2  (ЦОГ-2) у стромальних та епітеліальних 
клітинах гетеротопій. Активація ЦОГ-2 зумовлює 
значне посилення секреції простагландину Е2, який 
є не лише медіатором альгогенного синдрому (хро-
нічного тазового болю), а й потужним паракрин-
ним стимулятором. Вивільнений простагландин Е2 
зв’язується зі своїми рецепторами на мембранах клі-
тин і через каскад циклічного аденозинмонофосфа-
ту повторно активує промотор гена ароматази, уна-
слідок чого формується патологічне порочне коло 
надлишкового синтезу естрогенів  [26,  36]. Цей ав-
тономний метаболічний контур забезпечує стійкість 
патологічного процесу до стандартних методів сис-
темної консервативної терапії.

Локальні гормональні зрушення безпосередньо по-
гіршують біомеханічні властивості матки через вплив 
на субендометріальний міометрій – так звану пере-
хідну зону. Тканинна гіперестрогенія індукує стан 
стійкої гіперрецептивності до окситоцину у міоцитах 
цієї зони. Наслідком цього є виникнення некоорди-
нованої, високоамплітудної та дисинергічної макро-
перистальтики матки. Хронічний гіпертонус і спастич-
на активність призводять до виникнення мікророзривів 
та механічного пошкодження базальної мембрани 
ендометрію. Ці мікротравми запускають патологічний 
каскад тканинної репарації відповідно до концепції 
TIAR  (Tissue Injury and Repair – концепція ушко-
дження та відновлення тканин). Процес репарації 
супроводжується масивним локальним вивільненням 
факторів росту (зокрема трансформувального факто-

ра росту бета та фактора росту ендотелію судин), що 
індукує епітеліально-мезенхімальний перехід клітин 
ендометрію, завершуючи формування аденоміотич-
ного вогнища [37].

Розуміння цих молекулярних взаємозв’язків є кри-
тично важливим для створення патогенетично обґрун-
тованого, персоніфікованого та системного підходу до 
ведення хворих із поєднаною ГПМ [38–41]. Розробка 
лікувального алгоритму за умов цієї коморбідності по-
требує інтегративного підходу, який враховує не лише 
топографо-анатомічні характеристики міоматозних 
вузлів, а й ступінь інвазії та поширеність аденоміозу.

Головною метою консервативного лікування поєд-
наної ГПМ є одночасна супресія локальної тканинної 
гіперестрогенії, блокування прогестеронової резис-
тентності  (характерної для аденоміозу) та редукція 
прозапального простагландинового каскаду. З цією 
метою можуть застосовуватися гормональні препарати 
з різними механізмами дії: аГнРГ, прогестагени та анта-
гоністи гонадотропін-рилізинг-гормону (ГнРГ).

АГнРГ залишаються досить потужним інструмен-
том системного впливу на обидві гіперпроліфератив-
ні патології. Механізм дії цієї групи препаратів по-
лягає у конкуренції з ГнРГ за відповідні рецептори 
ГнРГ у передній частці гіпофіза, що призводить до 
зменшення їхньої кількості. Надалі це знижує сти-
мулювальний ефект ГнРГ на гіпофіз, пригнічує ви-
вільнення гонадотропіну, індукує розвиток глибокого 
медикаментозного гіпогонадизму й забезпечує швид-
ке зменшення об’єму як міоматозних вузлів  (через 
гіпоестрогенію та блокування факторів росту), так і 
аденоміозних гетеротопій  (шляхом атрофії ектопіч-
ного ендометрію). Проте, враховуючи високу частоту 
рецидивів після завершення стандартного 6-місячно-
го курсу лікування, а також значну частоту побічних 
ефектів, застосування аГнРГ при поєднаній патології 
найчастіше розглядається як етап передопераційної 
підготовки або як перехідна терапія перед призначен-
ням довготривалих підтримувальних схем [42–44].

Внутрішньоматкова система з левоноргестрелом 
демонструє достатню терапевтичну ефективність при 
поєднаній ГПМ за відсутності стрімкого росту, вели-
ких розмірів вузлів і значної деформації порожни-
ни матки міоматозними вузлами. Локальне щоденне 
вивільнення левоноргестрелу забезпечує потужний 
антипроліферативний та атрофічний ефекти на еу-
топічний та ектопічний ендометрій, а також на пе-
рехідну зону міометрію. Це дозволяє досягти змен-
шення об’єму матки та товщини ендометрію  (без 
істотного впливу на об’єм лейоміоматозних вузлів), 
зменшення об’єму менструальних кровотеч та лік-
відації больового синдрому. При цьому частота екс-
пульсії системи є низькою, що пов’язано насамперед 
із розміром лейоміоматозних вузлів (понад 3 см), а 
не з їхньою локалізацією. Цей варіант гормональної 
терапії може бути рекомендований жінкам із реалі-
зованою репродуктивною функцією у пременопау-
зальний період [44, 45].

Дієногест (селективний прогестин) першочергово 
рекомендований для лікування ендометріозу (включ-
но з аденоміозом), а його застосування за наявності 
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супутньої невеликої лейоміоми матки (до 3–4 см) та-
кож є патогенетично обґрунтованим. Дієногест чинить 
виражений локальний прогестагенний ефект, знижує 
експресію ароматази та ЦОГ-2, пригнічує неоангіоге-
нез і спричиняє децидуалізацію з подальшою атрофією 
ендометріоїдних вогнищ [44, 46]. Щодо впливу дієно-
гесту на лейоміому матки, то, як і для інших препара-
тів прогестинового ряду, отримано досить суперечливі 
результати досліджень [46]. Максимальний діаметр та 
об’єм міоми матки збільшувалися через 3 міс., 6 міс. 
та 1 рік лікування дієногестом порівняно з вихідними 
показниками  (р < 0,01). Кореляційний аналіз Пірсо-
на показав, що збільшення об’єму фіброміоми матки 
після 3 міс. лікування дієногестом позитивно корелю-
вало з її базовим об’ємом (r = 0,792; р < 0,01). Водно-
час у пацієнток уже через 6 міс. лікування дієногестом 
відзначалося значне зменшення вираженості дисмено-
реї [47]. Отже, дієногест не зупиняє ріст міоматозних 
вузлів і не сприяє їхньому зменшенню, хоча може пев-
ною мірою покращувати якість життя жінок завдяки 
зменшенню як больового синдрому, так і об’єму мен-
струальної крововтрати.

Новою віхою у патогенетично обґрунтованій кон-
сервативній терапії гормонозалежних захворювань мат-
ки стало впровадження перорального непептидного 
антагоніста рецепторів ГнРГ – релуголіксу. На відміну 
від класичних депо-форм аГнРГ, релуголікс забезпечує 
швидку, дозозалежну та повністю зворотну супресію 
секреції гонадотропінів аденогіпофізом шляхом пря-
мої конкурентної блокади центральних рецепторів. Це 
призводить до миттєвого зниження системних і тка-
нинних концентрацій естрадіолу й прогестерону до 
посткастраційного рівня, блокуючи овуляцію та міто-
тичну активність у клітинах-мішенях [48–51].

У сучасних клінічних протоколах релуголікс за-
стосовується у вигляді комбінованої терапії, у якій 
доза 40 мг поєднується з низькими дозами естраді-
олу (1,0 мг) та норетистерону ацетату (0,5 мг). Реа-
лізація принципу зворотного насичення (“add-back”-
терапії) дозволяє підтримувати рівень естрогенів 
у межах так званого «терапевтичного вікна»  (30–
60 пг/мл), що є достатнім для запобігання систем-
ним естрогендефіцитним ускладненням (вазомотор-
ним розладам та резорбції кісткової тканини), однак 
недостатнім для стимуляції проліферативних проце-
сів в ендометрії та міометрії [48–51].

Клінічний потенціал комбінації релуголіксу при 
симптомній лейоміомі матки було доведено у двох 
ідентичних міжнародних рандомізованих подвійних 
сліпих дослідженнях III фази – LIBERTY 1 (n = 388) 
та LIBERTY 2 (n = 382). Клінічну ефективність ліку-
вання оцінювали за зменшенням об’єму менструаль-
ної крововтрати до фізіологічних значень (< 80 мл) та 
її сумарним зниженням на ≥ 50% від вихідного рівня. 
Така відповідь була досягнута у 73% (LIBERTY 1) 
та 71% (LIBERTY 2) пацієнток, які отримували ре-
луголікс, порівняно лише з 19% та 15% відповідно у 
групах плацебо (р < 0,001) [48].

Зменшення менструальної крововтрати від вихід-
ного рівня до 24-го тижня в групах комбінованої те-
рапії релуголіксом становило 84,3% (LIBERTY 1 та 

LIBERTY 2) порівняно з 23,2% та 15,1% відповідно в гру-
пах плацебо (р < 0,001 для обох порівнянь). Зменшення 
крововтрати відзначалося вже до 4-го тижня лікування 
та зберігалося до 24-го тижня. Повне припинення мен-
струальних кровотеч після 35 днів терапії було зафіксо-
вано у 52% (LIBERTY 1) та 50% (LIBERTY 2) пацієнток. 
В обох дослідженнях (LIBERTY 1 та LIBERTY 2) по-
казники тазового дискомфорту значно покращилися по-
рівняно з вихідним рівнем у групах комбінованої тера-
пії релуголіксом порівняно з групами плацебо. Серед 
приблизно 50% учасниць із помірним або вираженим 
тазовим болем на початку дослідження після 35 днів 
лікування спостерігалося зменшення його вираженос-
ті до мінімального рівня або повне усунення (макси-
мальний бал за числовою шкалою ≤ 1), що достовірно 
відрізнялося від показників у групах плацебо  (10% 
та 17% відповідно; р  <  0,001). Водночас було зареє-
стровано стійке зменшення загального об’єму матки, 
а також, хоча й меншою мірою, розміру домінантних 
міоматозних вузлів. Цей ефект асоціювався зі значним 
покращенням гематологічного профілю, зокрема лікві-
дацією залізодефіцитної анемії та підвищенням рівнів 
гемоглобіну й феритину. При цьому в обох досліджен-
нях не зафіксовано негативного впливу комбінованої 
терапії релуголіксом на мінеральну щільність кісткової 
тканини, оскільки виявлені зміни у поперековому від-
ділі хребта (L1–L4) та кульшовому суглобі були поді-
бними до таких у групі плацебо [48].

При вивченні впливу довготривалої комбінованої 
терапії релуголіксом (протягом 52 тиж.) стійке покра-
щення рясних менструальних кровотеч відзначалося у 
87,7% пацієнток, при цьому 70,6% жінок досягли амено-
реї. Водночас спостерігалося стійке зменшення об’єму 
матки та розмірів лейоміоми без негативного впливу 
на мінеральну щільність кісткової тканини [49].

З огляду на високу частоту симультанної пато-
логії міометрію, особливий науковий інтерес станов-
лять результати постфактумного аналізу даних про-
грами LIBERTY щодо пацієнток із верифікованим за 
допомогою ультрасонографії або магнітно-резонанс-
ної томографії супутнім аденоміозом, які становили 
18,2% (n = 141) від загальної когорти дослідження [50].

Клінічна інтерпретація результатів у цій підгрупі 
продемонструвала такі закономірності. Серед паці-
єнток із симультанним перебігом захворювання (ле-
йоміома матки поєднано з аденоміозом), які отри-
мували терапію релуголіксом, частота терапевтичної 
відповіді щодо зменшення аномальних маткових 
кровотеч становила 83,8% порівняно з 27,6% у групі 
плацебо. Стабільного припинення кровотеч  (досяг-
нення аменореї) вдалося досягти у 64,9% пацієнток 
із поєднаною патологією, що має вирішальне значен-
ня для усунення хронічної гіпоксії тканин та віднов-
лення депо заліза. Крім того, застосування релуго-
ліксу продемонструвало виражений знеболювальний 
ефект. Зафіксовано статистично значуще зниження 
інтенсивності дифузного тазового болю та дисме-
нореї, аж до повного зникнення симптомів. Також 
відзначалося зменшення середнього об’єму матки у 
пацієнток з аденоміозом на 22,2% протягом 24 тиж. 
терапії релуголіксом [50].
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Клінічну ефективність комбінованої терапії релуго-
ліксом із метою лікування болю, асоційованого з ендо
метріозом, було вивчено у двох міжнародних рандо-
мізованих подвійних сліпих клінічних дослідженнях 
III фази – SPIRIT 1 (n = 638) та SPIRIT 2 (n = 623). 
Більшість пацієнток, включених до досліджень, на мо-
мент їхнього початку мали помірну або тяжку дисме-
норею та неменструальний тазовий біль [51].

У групі комбінованої терапії релуголіксом змен-
шення вираженості дисменореї відзначалося у 75% 
пацієнток як у дослідженні SPIRIT  1, так і у дослі-
дженні SPIRIT 2, тоді як у групах плацебо цей показ-
ник становив 27% та 30% відповідно. Щодо неменстру-
ального тазового болю, терапевтичну відповідь було 
досягнуто у 59% пацієнток у дослідженні SPIRIT 1 та 
у 66% – у дослідженні SPIRIT 2, тоді як у групах пла-
цебо відповідні показники становили 40% та 43%. По-
легшення симптомів дисменореї та неменструального 
тазового болю при застосуванні комбінованої терапії 
релуголіксом відзначалося вже через 4 тиж. лікування, 
максимальний ефект щодо дисменореї досягався через 
8 тиж., а щодо неменструального тазового болю – через 
12 тиж. і зберігався протягом 24 тиж. Упродовж остан-
ніх 90 днів лікування майже три чверті пацієнток, які 
отримували комбіновану або відстрочену комбіновану 
терапію релуголіксом, не мали кровотеч або відзначали 
нечасті кровотечі. Переваги комбінованої терапії релу-
голіксом також проявлялися у покращенні якості жит-
тя пацієнток завдяки зменшенню вираженості болю. 
Крім того, спостерігалося зменшення диспареунії та 
потреби у застосуванні анальгетиків і опіоїдів. Часто-
та серйозних і несерйозних побічних ефектів загалом 
була подібною у групах комбінованої терапії релуго-
ліксом та плацебо [51].

У довгостроковому клінічному дослідженні ефек-
тивності та безпеки комбінованої терапії релуголік-
сом у жінок з ендометріозом, яке тривало до 104 тиж. 
(відкрите розширене дослідження SPIRIT; n = 501), у 
84,8% пацієнток відзначалося стійке зменшення вира-
женості дисменореї, диспареунії та покращення якості 

життя. На 104-му тижні дослідження 91% пацієнток 
не потребували застосування опіоїдів, а 75% – аналь-
гетиків. Аналіз безпеки довготривалого застосування 
релуголіксу підтвердив високий комплаєнс і сприят-
ливий профіль переносимості препарату. Найбільш 
поширеними  (проте слабко вираженими побічними 
реакціями) були транзиторний головний біль та по-
мірні вазомоторні симптоми  (припливи), інтенсив-
ність яких поступово зменшувалася через 2–3  міс. 
лікування. Згідно з даними денситометрії, через 
104 тиж. безперервної комбінованої терапії релуголік-
сом не було виявлено клінічно значущої втрати міне-
ральної щільності кісткової тканини у поперековому 
відділі хребта та шийці стегна. Зареєстровані зміни 
показників перебували в межах фізіологічної похибки 
та відповідали нормі або легким зворотним проявам 
остеопенії, що підтверджує безпеку застосованої “add-
back”-терапії [52].

Отже, результати сучасних міжнародних багатоцен-
трових клінічних досліджень позиціонують комбінова-
ну терапію пероральним антагоністом ГнРГ релуголік-
сом як високоефективний інструмент довготривалого 
патогенетичного контролю поєднаної патології матки. 
Здатність препарату симультанно зменшувати волю-
метричні параметри лейоміоматозних та аденоміозних 
вогнищ, індукувати стабільну аменорею й повністю 
нівелювати больовий синдром без ризику системної 
демінералізації кісток дозволяє розглядати його як 
патогенетично обґрунтовану та безпечну альтернативу 
радикальному хірургічному втручанню у жінок репро-
дуктивного віку.

Таким чином, стратегія ведення пацієнток із по-
єднаною ГПМ має ґрунтуватися на принципах пер-
соніфікованого підходу, максимального органозбере-
ження та довготривалого консервативного контролю. 
Застосування сучасних пероральних гормональних 
препаратів дозволяє оптимізувати лікувальний алго-
ритм, знизити частоту необґрунтованих радикальних 
оперативних втручань  (гістеректомій) та зберегти 
фертильність у жінок репродуктивного віку.
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