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Streszczenie

Cel: Po pierwsze: opracowanie systemu w postaci wkiadki domacicznej zawierajacej octan medroksyprogesteronu do leczenia rozrostow
endometrium. Po drugie: sprawdzenie dystrybucji leku zastosowanego w postaci wktadki wewnatrzmaicznej w zaleznosci od masy ciata.
Materiat i metoda: Badaniem objeto 20 kobiet po menopauzie z rozpoznanym histologicznie rozrostem prostym endometrium podda-
nych leczeniu przy uzyciu IUMPA-2 przy zastosowaniu technik endoskopowych (hysteroskopowa biopsja celowana endometrium), histolo-
gicznych (ocena bioptatow) i ultradzwiekowych (pomiary objetosci systemu terapetycznego oraz endometrium).

Wyniki: Wraz ze wzrostem BMI u wszystkich pacjentek wzrastata szybkos$¢ uwalniania leku z nosnika rzutujac na rzeczywisty czas leczenia,
ktory wynosit odpowiednio od 35 do 14 dni.

Whioski: 1) Masa ciata chorej wptywa na szybkos$¢ uwalniania octanu medroksyprogesteronu z [IUMPA-2. 2) W przypadkach chorych o
wysokiej masie ciata nalezy rozwazy¢ 2-krotne, sekwencyjne zatozenie [IUMPA-2.

Stowa kluczowe: I[UMPA, leczenie hormonalne, rozrost endometrium.

IUMPA-2:release of medroxyprogesterone acetatefromtheintrauterine
system in the treatment of endometrial hyperplasia relative to the
patient’s body mass index (BMI)

Summary

Aim: First, to develop a system of an intrauterine diaphragm with medroxyprogesterone acetate in the treatment of endometrial hyperpla-
sia. Second, to check the distribution of this drug depending on the patient’s BMI.

Materials and methods: The study comprised a group of 20 postmenopausal patients with histologically diagnosed simple hyperplasia
treated with IUMPA-2 using endoscopic techniques (hysteroscopic targeted endometrial biopsy), histological methods (bioptate assess-
ment) and ultrasound techniques (treatment volume and endometrial measurements).

Results: In all patients investigated the rate of medroxyprogesterone acetate release increased with BMI, which had an effect on the treat-
ment time ranging between 35 and 14 days, respectively.

Conclusions: 1) The BMI affects the rate of medroxyprogesterone acetate release from IUMPA-2. 2) In patients with a high BMI double
(sequentially) application of a diaphragm should be considered.

Key words: [UMPA, hormone treatment, endometrial hyperplasia.

Praca finansowana przez Komitet Badarn Naukowych: grant nr 4P05E 058 19

This work was supported by The Committee of Scientific Researches grant 4PO5E 05819

Proceedings presented at the Conference ,Current Archievements in Oncology” Poznan, 6-8 November 2003
Praca prezentowana na konferencji ,Wspotczesne Osiagnigcia w Onkologii” Poznan, 6-8 listopada 2003

Rep Pract Oncol Radiother 9(3)2004 73



Kowalski AJ., et al. [IUMPA-2: rozrosty endometrium a BMI

Original paper

Wstep

Przedmiotem zainteresowania badaczy jest opracowanie
systemu w postaci wktadki domacicznej zawierajgcej octan
medroksyprogesteronu, ktorego czas uwalniania do $ro-
dowiska jamy macicy wynositby 30 dni [1,2]. Opracowany
system znalaziby zastosowanie w miejscowym leczeniu
nieprawidtowych krwawien z jamy macicy ze szczegolnym
uwzglednieniem okresu okotomenopauzalnego oraz
rozrostow endometrium [3, 4, 5]. Dawke leku we wkfadce na
podstawie pismiennictwa oraz w oparciu o doswiadczenia
wilasne i obliczenia podazy leku okreslono na 2 g/30 dob
[6]. Dawka ta pozwala uzyska¢ w obrebie jamy macicy
podaz leku w wysoko$ci 66 mg/dobe; przy parenteralnym
podaniu octanu medroksyprogesteronu w dawce 1 g na
dobe szacunkowa podaz w obrebie jamy macicy wynosi
20 mg/dobe, a wiec jest o ok. 3-krotnie mniejsza [7].
Nalezy podkreslic, ze w przypadku terapii miejscowe;j
catomiesieczne obcigzenie ustroju lekiem wynosi 2 g, a
w przypadku terapii parenteralnej skojarzonej z enteralng
wynosi 30 g, tj. 15-krotnie wieksze.

Materiat i metody

Badaniem objeto 20 kobiet po menopauzie z
rozpoznanym histopatologicznie rozrostem prostym
endometrium.

Protokdt badawczy: 1. zatozenie wktadki  [UMPA-2
do jamy macicy pod kontrolg hysteroskopu (z biopsja
endometrium), 2. pomiar USG wymiaréw wkiadki co 7 dni,
3. po catkowitym uwolnieniu leku hysteroskopowa biopsja
endometrium.

Na podstawie wymiarow ultrasonograficznych obli-
czano objetos¢ wkiadki jako $rednig z trzech kolejnych
pomiarow. Wedtug tych samych zasad obliczano objgto$c
endometrium. Koncowy czas uwolnienia leku okreslano
przez stwierdzenie oddzielenia Inianej nitki markujgce;j
oraz na podstawie badania USG. Wspotczynnik masy ciafa
(BMI) obliczano wedfug standardowego wzoru.

Wyniki

Srednia  objeto$é endometrium  wynosita 168 cm3
(SD +/-15). Wyniki zaprezentowano w Tabeli 1.

Dyskusja

W warunkach laboratoryjnych, w trakcie konstruowania
systemu  wewnagtrzmacicznego,  osiggnieto  liniowe
uwalnianie octanu medroksyprogesteronu do srodowiska
zewnetrznego w wymaganym czasie 30 dni. W warunkach
Ssrodowiska jamy macicy uzyskane dane dotyczace
degradacji systemu, a tym samym uwalnianie leku
okazato sie inne. W poczatkowym okresie uwalnianie leku
byto wieksze, a nastepnie malato pod koniec terapii. Jak
sie wydaje przyczyng jest zmniejszanie sie powierzchni
ekspozycji systemu na s$rodowisko zewnetrzne. Bardzo
interesujace jest stwierdzenie przyspieszenia uwalniania
leku wraz ze wzrostem masy ciafa chorej. Mozna
przypuszczac, ze przyczyna tego zjawiska tkwi w wigkszym
metabolizmie u tych chorych oraz wiekszym stezeniu
cytozolowych receptorow progesteronowych powstatych
w trakcie podwyzszonej ekspozycji na hyperestrogenizm w
wyniku aromatyzacji w tkance ttuszczowej [8]. Zjawisko to

Tabela 1. Srednia objetos¢ wkiadki IUMPA-2 w 7-dniowych przedziatach czasowych trwania leczenia w stosunku do wspoiczynnika masy ciata chorych (w

grupach).

Table 1. The mean volume of IUMPA-2 in 7 day treatment time intervals relative to the Body Mass Index (BMI).

Wspotczynnik masy 1 dzien 7 dzien 14 dzien 21 dzien 28 dzien Czas pefnego
ciata (8r. obj. w cm?)  ($r. obj. w cm?®)  ($r. obj. w cm®)  ($r. obj. w cm3)  ($r. obj. w cm®)  uwolnienia (dni)
29 6,00 4,62 3,21 1,75 0,80 35
30-32 6,00 4,33 3,20 1,71 0,51 34
33-34 6,00 3,98 2,93 1,14 0,32 30
> 35 6,00 3,19 0* 3,22 0 14/14

* - u jednej chorej o masie ciata 126 kG doszto do catkowitego uwolnienia leku po 14 dniach, zalozono druga wkiadke réwniez uzyskujac petne uwolnienie
po 14 dniach
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jest przedmiotem oddzielnych badan [9]. Uzyskane wyniki
pomiaru objetosci endometrium nie wskazujg na istotng
role tego parametru w zmianach dystrybuciji leku.

Whnioski

1. Masa ciafa chorej wptywa na szybkos$¢ uwalniania
octanu medroksyprogesteronu z IUMPA-2.

2. W przypadkach chorych o wysokiej masie ciata nalezy
rozwazy¢ 2-krotne, sekwencyjne zatozenie [IUMPA-2.
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