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Endometrioza jest schorzeniem występującym u ok.
5–20% kobiet, odsetek ten zwiększa się do 20–40%
w przypadku kobiet niepłodnych. Choroba ta dotyczy za-
tem znacznej części populacji, głównie w wieku reproduk-
cyjnym. Biorąc pod uwagę różnorodność objawów endo-
metriozy (ból, zaburzenia miesiączkowania, niepłodność)
i związane z tym przewlekłe, często długoletnie leczenie,
jest ona ważnym problemem medycznym i społecznym.
Klasyczna definicja endometriozy to obecność komórek
endometrium (gruczołów i podścieliska) poza jamą ma-
cicy [1–3]. Mimo wielu badań biochemicznych i moleku-
larnych endometrioza należy do chorób, których etiopa-
togeneza jest nadal mało poznana i w związku z tym
przysparza wiele trudności w postępowaniu leczniczym.

EEttiiooppaattooggeenneezzaa

Endometrioza pozostaje schorzeniem enigmatycznym,
z wieloma kontrowersjami dotyczącymi jej etiopatogene-
zy. Zaproponowana w 1927 r. przez Sampsona teoria po-
wstania endometriozy przez wsteczny przepływ krwi mie-
siączkowej [4] jest do dzisiaj akceptowana i rozwijana.
Wiele danych potwierdza spostrzeżenia Sampsona
o wstecznym wypływie krwi miesiączkowej i zagnieżdże-

niu zdolnych do implantacji komórek endometrialnych.
Badania Witza [4] zasugerowały możliwość rozprzestrze-
niania się komórek endometrialnych drogą limfatyczną
i żylną. Zjawisko „wstecznego miesiączkowania” wystę-
puje jednak u 75–90% kobiet z drożnymi jajowodami. Ro-
dzi się więc pytanie, dlaczego endometrioza rozwija się
tylko w ograniczonej grupie kobiet [6]. Niektórzy badacze
wysunęli hipotezę [7], że endometrioza nie jest chorobą,
lecz manifestacją wyjątkowych, ale fizjologicznych warun-
ków. Według Dmowskiego rozwój endometriozy jest
możliwy przez powstanie u niektórych kobiet deficytu od-
powiedzi układu immunologicznego [8–10]. Upośledzenie
odpowiedzi immunologicznej powoduje nieskuteczną eli-
minację resztek morfotycznych, które przedostały się do
jamy otrzewnej wskutek wstecznego miesiączkowania.
Wyraźnie zwiększona jest aktywność cytotoksyczna ob-
wodowych komórek NK oraz zaburzona funkcja makrofa-
gów i limfocytów cytotoksycznych [11, 12]. W płynie
otrzewnowym u kobiet z endometriozą stwierdzono
wzrost koncentracji makrofagów, limfocytów T, komórek
NK, a także zwiększony odsetek limfocytów T pomocni-
czych do T supresorowych [13, 14]. Upośledzona odpo-
wiedź immunologiczna powoduje nieskuteczne oczysz-
czanie jamy otrzewnej z komórek endometrialnych.
Zwiększenie stężenia cytokin i czynników wzrostu w pły-
nie otrzewnowym sprzyja implantacji ektopowego endo-
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Mimo wielu badań biochemicznych i molekularnych endometrioza należy do chorób, których etiopatogene-
za jest mało poznana i przysparza wiele trudności w postępowaniu leczniczym. Rozpoczynając terapię endome-
triozy, należy wziąć pod uwagę rodzaj i stopień nasilenia objawów oraz status prokreacyjny kobiety. Ponadto,
klasyczna definicja endometriozy (obecność komórek gruczołowych i podścieliska) zakłada konieczność pobra-
nia materiału do badania histopatologicznego. Nie zawsze jednak laparoskopia jest pierwszym krokiem w roz-
poznawaniu i terapii endometriozy. Leczenie objawów, takich jak ból związany z endometriozą czy zaburzenia
miesiączkowania, rozpoczyna się od podania leków I rzutu – tabletek antykoncepcyjnych oraz niesteroidowych
leków przeciwzapalnych (NLPZ). Dwuskładnikowe tabletki antykoncepcyjne najczęściej poleca się do stosowa-
nia w terapii ciągłej. Nieskuteczne leczenie bólu (min. 3 miesiące) daje podstawę do wdrożenia innej metody
leczniczej: laparoskopii lub terapii II rzutu, czyli zastosowania analogów GnRh, Danazolu i progestagenów. Du-
że nadzieje wiąże się inhibitorami aromatazy, inhibitorami czynnika martwicy nowotworów α (TNF-α), lekami
hamującymi angiogenezę oraz inhibitorami metaloproteinaz tkankowych.
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metrium oraz pobudza jego proliferację i angiogenezę.
Najważniejszą rolę w tym procesie odgrywają prozapalne
cytokiny: TNF-α oraz interleukiny 1, 6, 8, których zwięk-
szone stężenie występuje w płynie otrzewnowym kobiet
z endometriozą. 

W etiopatogenezie endometriozy ważną rolę przypi-
suje się również metaplazji komórkowej. Prowadzi ona do
powstania endometriozy, gdy niezróżnicowane komórki
z jamy otrzewnej różnicują się w kierunku komórek endo-
metrialnych. Podobnie komórki macierzyste mezenchy-
malne mogą różnicować się w komórki endometrium [15].
Teoria komórek macierzystych może również tłumaczyć
występowanie odległych ognisk endometriozy, np. w móz-
gu czy płucach.

Wielu autorów podkreśla, że endometrioza spełnia du-
żo kryteriów schorzenia o podłożu autoimmunologicznym.
Podobnie jak klasyczne choroby w typie autoagresji zwią-
zana jest z nieprawidłowościami w funkcjonowaniu limfo-
cytów T i B, rodzinnym występowaniem, licznymi uszko-
dzeniami tkankowymi i wielonarządowym charakterem
tego schorzenia [14, 16]. Ponadto, charakteryzuje się upo-
śledzeniem apoptozy, zwiększonym stężeniem cytokin
i występowaniem autoprzeciwciał skierowanym przeciw-
ko endometrium, fosfolipidom, histonom i nukleotydom.

LLeecczzeenniiee

Postępowanie farmakologiczne opiera się na teorii
Sampsona. Założono, że endometrium ektopowe będzie
reagowało na leczenie podobnie jak endometrium eu-
tropowe. Celem leczenia jest więc eliminacja lub zmniej-
szenie krwawień miesięcznych, stłumienie wzrostu i ak-
tywności błony śluzowej macicy. Rozpoczynając terapię
endometriozy, należy wziąć pod uwagę rodzaj i stopień na-
silenia objawów oraz status prokreacyjny kobiety. Ponad-
to, klasyczna definicja endometriozy (obecność komórek
gruczołowych i podścieliska) zakłada konieczność pobra-
nia materiału do badania histopatologicznego. Nie zawsze
jednak laparoskopia jest pierwszym krokiem w rozpozna-
waniu i terapii endometriozy. Leczenie objawów, takich jak
ból związany z endometriozą czy zaburzenia miesiączko-
wania, rozpoczyna się, podając leki I rzutu – tabletki anty-
koncepcyjne oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ). Dwuskładnikowe tabletki antykoncepcyjne najczęś-
ciej poleca się do stosowania w terapii ciągłej. Schemat
ten powoduje powstanie stanu tzw. ciąży rzekomej. Brak
miesiączek i przemiana doczesnowa endometrium (po-
dobnie jak przy stosowaniu samych gestagenów) hamuje
progresję choroby i zmniejsza dolegliwości bólowe u pa-
cjentek. Terapię można kontynuować przez 6–12 miesięcy
[17]. Badania Meresmana wykazały, że podawanie mono-
fagowej doustnej antykoncepcji zwiększyło apoptozę eu-
tropowych komórek endometrialnych u pacjentek z endo-
metriozą [18]. Nieskuteczne leczenie bólu (min. 3 miesiące)
daje podstawę do zastosowania innej metody leczniczej:
laparoskopii lub terapii II rzutu polegającej na podawaniu

analogów hormonu uwalniającego gonadotropiny (GnRh),
Danazolu i progestagenów.

Analogi hormonu uwalniającego gonadotropiny dzia-
łają poprzez wywołanie hipogonadyzmu hipogonadotro-
powego i zmniejszenie wydzielania gonadotropin, a w kon-
sekwencji wytwarzania estrogenów. Eliminuje się więc
proliferacyjny wpływ estrogenów na komórki endome-
trium. Brak miesiączki uniemożliwia natomiast dalszy
rozsiew komórek endometrialnych. Ze względu na nega-
tywne objawy hipogonadyzmu, głównie uderzenia gorą-
ca, suchość pochwy, spadek libido i depresję, oraz spadek
gęstości mineralnej kości (bone mass density – BMD) naj-
częściej stosuje się terapię przez 3, maksymalnie 6 mie-
sięcy. Wprowadzenie terapii add back nie zmniejsza sku-
teczności analogów GnRh, a chroni pacjentkę przed utratą
masy kostnej, uciążliwymi zmianami naczynioruchowy-
mi czy atrofią układu moczowo-płciowego. Najczęściej
stosuje się niskodawkowe skoniugowane estrogeny
(0,3–0,625 mg/dobę CEE) oraz gestagen (np. octan me-
droksyprogesteronu w dawce 2,5–5 mg/dobę) [19]. Niska
dawka estrogenów nie powoduje zmniejszenia skutecz-
ności analogów. Nie poleca się jednak stosowania sa-
mych estrogenów. Inną formą przeciwdziałania objawom
ubocznym jest stosowanie łącznie z analogami GnRh
2,5–5 mg/dobę noretisteronu. Analogi GnRh są lekami
drogimi, alternatywą dla nich jest stosowanie samych
progestagenów. Wywołują one przemianę doczesnową
i atrofię komórek endometrium, równocześnie hamując
jajnikowe wytwarzanie estrogenów. Można stosować
octan medroksyprogesteronu w dawce początkowej 
10 mg/dobę, noretisteron w dawce 5 mg/dobę oraz le-
wonorgestrel we wkładce wewnątrzmacicznej, duże
oczekiwania budzi spodziewany wkrótce na rynku die-
nogest. Należy się liczyć z objawami ubocznymi stoso-
wania progestagenów, takimi jak wzdęcia, depresja,
zwiększenie masy ciała czy trądzik. 

IInnhhiibbiittoorryy  aarroommaattaazzyy  

Inhibitory aromatazy stanowią grupę leków coraz
śmielej stosowaną w leczeniu endometriozy. Aromataza
jest kluczowym enzymem biorącym udział w syntezie es-
trogenów. Powoduje konwersję androstendionu i testo-
steronu do estrogenów. Zaobserwowano bardzo dużą ak-
tywność tego enzymu w torbielach endometrialnych
i wszczepach endometrialnych na otrzewnej. Aromataza
stymuluje lokalną produkcję estrogenów, które pobudza-
ją rozwój ognisk endometriozy mimo dotychczasowego
leczenia. W ten sposób wytwarza się oporność na trady-
cyjne leczenie endometriozy (analogi GnRh, Danazol, ta-
bletki antykoncepcyjne) [20]. Takayama [21] pierwszy opi-
sał zastosowanie inhibitora aromatazy – anastrozolu –
u kobiety po menopauzie z nawracającą endometriozą
mimo usunięcia macicy z przydatkami. Razzi [22] przed-
stawiła skuteczne leczenie letrazolem kobiety w okresie
przedmenopauzalnym z nawracającymi bólami z powodu
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endometriozy. W wielu badaniach nad inhibitorami aro-
matazy stosowano je w połączeniu z tabletkami lub pro-
gestagenami. Miało to na celu zahamowanie wydzielania
gonadotropin, które mogłyby zwiększać syntezę estroge-
nów w jajnikach. W 2009 r. ukazała się praca z zastoso-
waniem anastrozolu i letrozolu u pacjentek przedmeno-
pauzalnych z przewlekłym bólem z powodu endometriozy
[23]. Po 6 miesiącach stosowania tych leków w połącze-
niu z progestagenami stwierdzono znaczne zmniejszenie
dolegliwości bólowych u wszystkich pacjentek. Inhibitory
aromatazy wydają się lekami przyszłości, z dotychczaso-
wych badań wynika, że mogą być stosowane u pacjentek
z nawracającą endometriozą po menopauzie oraz u mło-
dych kobiet w połączeniu z tabletkami antykoncepcyjny-
mi lub gestagenami, gdy dotychczasowe tradycyjne lecze-
nie nie przynosi oczekiwanych skutków. 

IInnhhiibbiittoorryy  cczzyynnnniikkaa  mmaarrttwwiiccyy  
nnoowwoottwwoorróóww  αα

Czynnik martwicy nowotworów α (TNF-α) jest jedną
z najważniejszych cytokin prozapalnych produkowanych
przez aktywowane makrofagi. W płynie otrzewnowym
kobiet z endometriozą stwierdzono jego zwiększone stę-
żenie [24]. Czynnik martwicy nowotworów α może sty-
mulować adhezję komórek endometialnych do mezote-
lium, jak również pobudzać ich proliferację [25]. Czynnik
ten zmniejsza ekspresję inhibitorów metaloproteinaz
(MMP), powodując większą aktywność MMP i uszkodze-
nie macierzy pozakomórkowej, co jest niezbędne w po-
czątkowym okresie rozwoju endometriozy [6]. Pierwszym
inhibitorem TNF wykorzystanym w leczeniu endometrio-
zy była pentoksyfilina, podawana niepłodnym chomikom
z chirurgicznie indukowaną endometriozą [26]. Badanie
Balascha z 1997 r. dotyczyło kobiet z I i Ii stopniem endo-
metriozy leczonych pentoksyfiliną w dawce 800 mg/dobę.
Nie uzyskano statystycznie istotnej różnicy, ale odsetek
ciąż w grupie z pentoksyfiliną wynosił 31%, w grupie
z placebo 18% [27]. W 2008 r. opublikowano pracę z tego
samego ośrodka opisującą stosowanie leku u chorych
z I i II stopniem endometriozy po leczeniu laparoskopo-
wym. Pentoksyfilinę podawano w dawce 800 mg/dobę
przez 6 miesięcy. Uzyskany odsetek ciąż w tej grupie wy-
nosił 28%, w grupie bez leku 14% [28]. Jednakże wyniki
badania Alborziego kobiet po leczeniu laparoskopowym
i podawaniu pentoksyfiliny nie są takie obiecujące [29].
Badanie to przeprowadzono jednak na grupie kobiet
z bardziej zaawansowanymi zmianami endometrialnymi
(ok. 80% z nich miało III i IV stopień endometriozy). Spo-
śród innych inhibitorów TNF-α na uwagę zasługują: eta-
nercept – zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii
Europejskiej jako lek w leczeniu reumatoidalnego zapale-
nia stawów, onercept i infliksymab. Badania tych leków
na modelach zwierzętach dają zachęcające wyniki, nie ma
natomiast doniesień na temat zastosowania ich w lecze-
niu endometriozy u ludzi. 

LLeekkii  eekkssppeerryymmeennttaallnnee

Mifepriston (RU 486) jest lekiem mającym działanie
antyprogestagenne i mógłby znaleźć zastosowanie w le-
czeniu endometriozy. Opublikowano prace na temat ba-
dań na zwierzętach i ludziach z użyciem RU 486, ale do-
świadczenie z wykorzystaniem leku jest ograniczone
i utrudnione ze względu na zastosowanie go w niektó-
rych krajach do germinacji ciąży [30].

Raloksyfen należy do grupy wybiórczych modulato-
rów receptora estrogenowego (SERM). Działa antagoni-
stycznie w stosunku do receptorów estrogenowych
w endometrium oraz agonistycznie do receptorów w koś-
ciach. Ze względu na uboczne objawy naczynioruchowe
nie jest stosowany do leczenia endometriozy.

Selektywne modulatory receptora progesteronowego
(SPRM), podobnie jak SERM, wykazują działanie antagoni-
styczno-agonistycznie, ale w stosunku do receptora proge-
steronowego. Hamują wzrost endometrium, wywołując
zanik miesiączki, oraz wywołują supresję wydzielania pro-
staglandyn [31]. Najlepiej poznanym przedstawicielem tej
grupy leków jest asoprisnil [32].

Rapamycyna hamuje angiogenezę w endometriozie,
zależna od naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzro-
stu (vascular endothelial growth factor – VEGF). Regresja
ognisk endometrialnych pod wpływem tego leku jest spo-
wodowana zahamowaniem proliferacji komórek endome-
trialnych i tworzenia nowych naczyń krwionośnych [33].

PPooddssuummoowwaanniiee

W leczeniu farmakologicznym endometriozy wyko-
rzystuje się coraz to nowe zdobycze wiedzy o etiopato-
genezie tego schorzenia. Nowe trendy w leczeniu endo-
metriozy obejmują przede wszystkim leki hamujące
angiogenezę (endostatyny, TNP 470, inhibitory VEGF) oraz
inhibitory metaloproteinaz tkankowych. Nadal jednak nie
potrafimy skutecznie i trwale wyleczyć pacjentki z endo-
metriozy, co potwierdzają prace nad endometriozą poja-
wiającą się po radykalnym usunięciu narządu rodnego.
W wielu sytuacjach klinicznych można rozpocząć leczenie
od leków I rzutu, bez interwencji chirurgicznej. Wydaje się
jednak uzasadnione twierdzenie, że w przypadku niepłod-
ności i endometriozy laparoskopia jest metodą z wyboru,
a w dalszej kolejności wdraża się leczenie farmakologicz-
ne. Należy również pamiętać, że 1% zmian endometrial-
nych [34] wykazuje cechy nowotworu złośliwego. 
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