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Endometrioza a dolegliwosci holowe u kobiet

Endometriosis and pain
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Streszczenie

Endometrioza jest chorobg przewlekta dotyczaca 6-10% kobiet w wieku reprodukcyjnym. Dolegliwosci bo-
lowe towarzysza 66% chorych. W mechanizmie powstawania bélu biorg udziat: miejscowy stan zapalny, zrosty
i produkcja prostaglandyn przez ogniska endometriozy. Leczenie rozpoczyna sie od podawania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i ztozonych tabletek antykoncepcyjnych. W przypadku braku skutecznosci ce-
lowe wydaje sie wykonanie laparoskopii lub zastosowanie analogéw gonadoliberyny (gonadotropin-releasing
hormone — GnRH), dienogestu, systemu wewngtrzmacicznego uwalniajacego lewonorgestrel.

Stowa kluczowe: b6l miednicy mniejszej, endometrioza, antykoncepcja hormonalna, dienogest, laparoskopia.

Summary

Endometriosis is a chronic disease concerning approximately 6-10% of women at the reproductive age. Pain
is observed in 66% of patients. The mechanism of pain includes local inflammation, adhesions and prostaglan-
din production by endometriosis. Treatment should be started with administration of NSAIDs and/or oral con-
traceptives. If no effect is observed, laparoscopy or GnRH analogs administration should be considered. Other
treatments include dienogest or IUD releasing levonorgestrel.

Key words: pelvic pain, endometriosis, oral contraceptive, dienogest, laparoscopy.

Wstep

Endometrioza jest choroba przewlekta dotyczaca
6-10% kobiet w wieku reprodukcyjnym [1]. Cecha cha-
rakterystyczng jest wystepowanie tkanki podobnej do
endometrium (zawierajacej komorki podscieliska i ko-
morki gruczotowe) poza jama macicy. Najczestsza lokali-
zacja obejmuje otrzewnga miednicy, jajniki oraz przegrode
odbytniczo-pochwowa. Rzadziej endometrioza stwier-
dzana jest na przeponie, jelicie grubym, optucnej, osier-
dziu, w pecherzu moczowym czy w odlegtych miejscach,
takich jak ptuca, pepek, kohczyny dolne. Etiopatogeneza
schorzenia nie jest do kofica wyjasniona i ewoluuje od
zmian anatomicznych do zaburzer immunologicznych,
endokrynologicznych czy genetycznych. Klasyczna teoria
Sampsona opierajaca sie na zjawisku wstecznego mie-
sigczkowania ma potwierdzenie np. u kobiet z wadami
przewodoéw Miillera. Zaburzony odptyw krwi przez po-
chwe powoduje zwiekszone cofanie sie krwi miesigcz-
kowej i implantacje na narzadach miednicy. Teorie de-
fektu immunologicznego, metaplazji komérkowej czy
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genetycznych uwarunkowan prébuja wyjasni¢, dlacze-
go endometrioza rozwija sie tylko u niektérych kobiet
mimo powszechnego zjawiska cofania sie krwi podczas
miesiaczki. Endometrioza jest rowniez postrzegana jako
choroba zapalna zalezna od estrogenéw. Komorki endo-
metrium po przedostaniu sie do jamy brzusznej zagniez-
dzaja sie na powierzchni otrzewnej i powoduja odpo-
wied? zapalna. Towarzyszy temu angiogeneza, tworzenie
zrostow, wtdknienie, bliznowacenie, naciekanie nerwéw
i zaburzenie anatomii. W efekcie koficowym doprowadza
do silnych dolegliwosci bélowych i nieptodnosci [2, 3].
Tkanka endometrioidalna jest wrazliwa na stymulacje
endogennych i egzogennych hormonéw steroidowych.

Dolegliwosci bélowe

Endometrioza jest chorobg przewlekta dotyczaca
6-10% kobiet w wieku reprodukcyjnym [4]. Dolegli-
wosci bolowe maja najczesciej charakter przewlekty —
trwaja ponad 6 miesiecy. Klinicznie objawiaja sie bole-
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snymi miesigczkami (ok. 50-60%), dyspareunig, bélem
podbrzusza promieniujacym w kierunku plecéw lub
bélem w okolicy ledzwiowej. B6l moze pojawit sie nagle
i przejsciowo w ciggu catego cyklu, najczesciej jednak
cyklicznie. Zwiazany jest gtéwnie z miesiaczka, wyprze-
dzajac pojawienie sie krwawienia. Charakter bélu moze
byc¢ tepy, pulsacyjny, ostry i moze sie nasila¢ przy aktyw-
nosci fizycznej [5, 6]. U dojrzatych kobiet b6l moze poja-
wic sie po okresie bezbolesnych miesiaczek, natomiast
u nastolatek moze by¢ obecny od poczatku miesigczko-
wania. Wraz z uptywem czasu bél staje sie przewlekty.

Endometrioza wystepuje najczesciej w postaci wszcze-
pdw na powierzchni otrzewnej miednicy mniejszej i jajni-
kow, torbieli jajnika oraz guzkéw zbudowanych z tkanki
endometrialnej, ttuszczowej, tacznej i miesniowej potozo-
nych miedzy odbytem a pochwa (endometrioza odbytni-
czo-pochwowa). Trwa dyskusja, czy rézne formy endome-
triozy moga mie¢ ten sam mechanizm powstawania [7,
8]. Stopien nasilenia dolegliwosci bélowych u pacjentek
czesto nie koreluje ze stopniem zaawansowania choroby
i wielkoscig zmian w jajnikach. Obserwuje sie bardzo na-
silony bél przy niewielkich, powierzchownych zmianach
na otrzewnej, a brak dolegliwosci w przypadku duzych
torbieli jajnika [6].

Sposrdd lokalizacji poza narzadem ptciowym prze-
wod pokarmowy jest najczestszym miejscem wyste-
powania zmian chorobowych [9]. W 95% przypadkéw
zajmowana jest esica i odbytnica, rzadziej jelito cienkie.
W obrazie klinicznym dominuja: béle kolkowe w pod-
brzuszu, wzdecia, parcie na odbyt, bél odbytu, zaparcia,
nudnosci, wymioty [9, 10]. Objawy moga mie¢ charakter
cykliczny, zgodny z miesigczkami, przy bardziej zaawan-
sowanej chorobie béle staja sie przewlekte.

Ocena stopnia zaawansowania endometriozy i osta-
tecznego potwierdzenia rozpoznania jest mozliwa pod-
czas operacji — preferowana jest laparoskopia. Niezabie-
gowe metody, jak ultrasonografia (USG) przezpochwowa
i rezonans magnetyczny (RM) charakteryzujg sie duza czu-
toscig (80-90%) i swoistoscig (60-98%) w wykrywa-
niu torbieli jajnikowych [11], nie s3 pomocne natomiast
w diagnostyce zmian na otrzewnej czy diagnostyce zro-
stow. Rezonans magnetyczny ze wzgledu na wysokie
koszty jest praktycznie niewykorzystywany w diagno-
styce endometriozy. Dolegliwosci zwigzane z endome-
trioza czesto pokrywaja sie z objawami innych schorzen.
W diagnostyce réznicowej bélu nalezy bra¢ pod uwage
choroby ginekologiczne: zespdl bélowy miednicy mniej-
szej, torbiele lub guzy jajnika, miesniaki oraz choroby
przewodu pokarmowego i uktadu moczowego: zesp6t
jelita drazliwego, choroby zapalne jelit, zapalenie peche-
rza moczowego. Ginekolodzy, poszukujac Zzrédta bélu
u chorej, skupiaja sie najczesciej na zmianach organicz-
nych. Nie nalezy jednak zapomina¢ o neuropatiach, ktére
daja silne dolegliwosci bélowe w podbrzuszu. Pacjentka
skarzy sie wtedy na palpacyjna nadwrazliwos¢ i piecze-
nie skory [12]. Béle podbrzusza moga by¢ spowodowane

przez podraznienie nerwu biodrowo-pachwinowego lub
biodrowo-podbrzusznego. W wywiadzie czesto stwierdza
sie uraz dolnej Sciany jamy brzusznej. Operacja moze spo-
wodowac podraznienie nerwéw przez nadmierne pocia-
ganie haka w trakcie zabiegu. Przy cieciu Pfannenstiela
przecina sie strefe przebiegu odgatezien nerwéw biodro-
wo-pachwinowych i biodrowo-podbrzusznych. Laparo-
skopia moze by¢ rowniez przyczyng neuropatii brzusznej
spowodowanej wprowadzaniem trokaréw przez skoére
w miejscu przebiegu gatazek nerwdw.

Mechanizm powstawania bélu
Lokalny stan zapalny

Lokalny stan zapalny bioracy udziat w etiopatoge-
nezie endometriozy moze prawdopodobnie powodowaé
podraznienie zakohczeh nerwdéw w miednicy mniejszej,
wywotujgc dolegliwosci bolowe [13]. U pacjentek z en-
dometrioza stwierdzono obecnos¢ czynnikéw prozapal-
nych i wzrostowych, takich jak: interleukina (IL) 1, 5, 6,
8, czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis
factor alpha — TNF-a), czynnik wzrostu $rédbtonka na-
czyniowego (vascular endothelial growth factor — VEGF)
[14]. Ponadto stan zapalny pobudza tkanke endome-
trioidalng do wytwarzania prostaglandyn i metalopro-
teinaz. Prostaglandyny powoduja dolegliwosci bolowe,
a metaloproteinazy btonowe o wtasciwosciach prote-
olitycznych moga promowac implantacje fragmentow
endometrialnych [15].

Zrosty

Uszkodzenie komoérek mezotelium przez metalo-
proteinazy i stres oksydacyjny powoduje wytworzenie
miejsc przylegania dla wszczepéw endometrialnych.
Uszkodzenie komérek otrzewnej doprowadza do uwol-
nienia histaminy i kinin. Te drobnoczasteczkowe po-
lipeptydy dziataja na miesnie gtadkie i zakonczenia
nerwowe, powodujac wzrost przepuszczalnosci naczyh
i pojawienie sie wysieku bogatego w fibryne. W tym
mechanizmie powstajg wtokniste pasma miedzy uszko-
dzonymi miejscami otrzewnej [16].

Prostaglandyny

Tkanka endometrioidalna oraz — w mniejszym stop-
niu — endometrium pacjentek z endometrioza wyka-
zuja zwiekszong zdolnos¢ do produkcji prostaglandyn.
Wytwarzane miejscowo odgrywaja role w powstawaniu
stanu zapalnego i dolegliwosci bélowych u pacjentek
z endometrioza. Gtéwnie prostaglandyna E, i prosta-
glandyna F, oraz ich prekursor prostaglandyna H s3
syntetyzowane w duzych ilosciach w macicy i wszcze-
pach endometrialnych [17]. W mechanizmie bolesne-
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go miesigczkowania odgrywa rolg prostaglandyna F,,
ktéra wywotuje bezposrednio skurcze miesnia macicy
i majac witasciwosci obkurczajace naczynia, poteguje
b6l [17]. Prostaglandyna E, moZe natomiast bezposred-
nio wywotywaé bol [17]. W reakcji syntezy prostaglan-
dyn kluczowa role odgrywa cyklooksygenaza 2 (COX-2),
ktora katalizuje przemiane kwasu arachidonowego do
prostaglandyny H, i dalej do prostaglandyny E, [18]. In-
terleukina 1B, VFGF i estradiol indukuja podczas wytwo-
rzonego stanu zapalnego ekspresje COX-2 w tkance en-
dometrioidalnej i endometrium kobiet z endometrioza,
zwiekszajac tym samym produkcje prostaglandyn [19].

Podraznienie wi6kien nerwowych

Przyktadem moze by¢ endometrioza pochwowo-od-
bytnicza powodujaca powstawanie guzkéw endome-
trialnych draznigcych zakonczenia nerwowe [20].

Leczenie

Przewlekty bél zwigzany z endometriozag moze by¢
leczony farmakologicznie, operacyjnie lub przy uzyciu
obu metod. Badanie histopatologiczne potwierdzajace
obecnos¢ endometriozy wymaga metod operacyjnych,
aczkolwiek w wielu przypadkach leczenie empiryczne
endometriozy wprowadzone na podstawie zebranego
wywiadu, badania ginekologicznego i USG jest mozliwe
do stosowania. Nalezy jednak pamieta¢, ze w wigkszo-
ci przypadkéw bél powraca po 6-12 miesigcach od za-
konczenia leczenia [6, 12].

Leczenie farmakologiczne

Rozpoczynajac terapie endometriozy, trzeba wzigé
pod uwage rodzaj i stopien nasilenia objawéw oraz sta-
tus prokreacyjny kobiety. Postepowanie farmakologicz-
ne w przypadku bolesnych miesigczek nalezy rozpoczaé
lekami pierwszego rzutu, jakimi s tabletki antykoncep-
cyjne oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne s3a najczesciej
wykorzystywanymi preparatami w leczeniu bélu wy-
wotanego lokalnym stanem zapalnym wystepujacym
w endometriozie. Mimo tak powszechnego stosowania
ukazaty sie prace, ktére nie wykazaty istotnego zmniej-
szenia bélu w poréwnaniu z placebo oraz wyzszosci
NLPZ nad innymi lekami [21]. Leczenie nalezy rozpocza¢
po wystapieniu miesigczki lub tuz przed nig; NLPZ nieco
zmniejszaja obfitos¢ krwawienia miesigczkowego.

Dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne stoso-
wane cyklicznie zmniejszaty nasilenie bélow miesigcz-
kowych w poréwnaniu z placebo (0 45-52% w grupie
z lekiem, o 14-17% w grupie placebo) [22]. Zmiana
schematu podawania z cyklicznego na ciagty zmniejsza
nasilenie bolu o 58% w ciggu 6 miesiecy i 0 75% po
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2 latach stosowania [23]. Brak miesigczek i przemiana
doczesnowa endometrium (podobnie jak w stosowa-
niu samych gestagenéw) hamuje progresje choroby
i zmniejsza dolegliwosci bélowe u pacjentek. Niesku-
teczne leczenie bélu (min. 3 miesiace) daje podstawe
do zastosowania innej metody leczniczej: laparoskopii
lub wdrozenia terapii drugiego rzutu, jaka jest stosowa-
nie analogéw gonadoliberyny (gonadotropin-releasing
hormone — GnRH), danazolu, progestagenéw.

Analogi hormonu uwalniajagcego gonadotropiny
zmniejszaja wydzielanie gonadotropin, a w konsekwencji
—wytwarzanie estrogendw. Eliminuja proliferacyjny efekt
estrogenéw na komérki endometrium. Natomiast brak
miesigczki uniemozliwia dalszy rozsiew komérek endo-
metrialnych. Ze wzgledu na negatywne objawy hipogo-
nadyzmu, gtéwnie takie, jak: uderzenia goraca, suchos¢
pochwy, spadek libido, depresje oraz zmniejszenie gesto-
Sci mineralnej kosci (bone mineral density — BMD) najcze-
Sciej stosuje sie terapie przez 3, maksymalnie 6 miesiecy.
Zalecane jest wprowadzenie terapii add back, czyli te-
rapii estrogenowo-progesteronowej. Utrzymanie steze-
nia estradiolu surowicy krwi na poziomie 30-45 pg/ml
zabezpiecza przed utratg gestosci kosdci bez stymula-
cji endometriozy. Niska dawka estrogenéw (0,625 mg
skoniugowanych estrogendéw kofskich) nie powoduje
zmniejszenia skutecznosci analogbw. Ale stosowanie
estrogenéw w dawce 1,25 mg nie zmniejszato b6lu mie-
sigczkowego [24]. Nie zaleca sie stosowania samych es-
trogendw. Ze wzgledu na wysoka cene i dziatania ubocz-
ne analogi GnRH s3 stosowane jako leczenie drugiego
lub nawet trzeciego rzutu. Alternatywa dla nich sa: die-
nogest, octan medroksyprogesteronu oraz system we-
wnatrzmaciczny uwalniajacy lewonorgestrel.

Dienogest jest selektywnym progestagenem, niewy-
kazujacym wtasciwosci estrogenowych i androgennych.
W leczeniu endometriozy wykorzystuje sie silne dziatanie
progestagenne na endometrium, dziatanie antyprolifera-
cyjne i hamujace neoangiogeneze [25]. W badaniach Stro-
witzkiego wykazywat skutecznosé w zmniejszaniu bélu
w endometriozie podobna do leuproreliny, dajac mniej
objawéw ubocznych i wykazywat lepszg tolerancje [26].

Inhibitory aromatazy stanowiag grupe lekéw coraz
Smielej stosowana w leczeniu endometriozy. Poniewaz
ogniska endometriozy wykazuja ekspresje aromatazy
i produkuja wtasny estradiol, zahamowanie estrogenéw
jajnikowych moze nie przynies¢ oczekiwanego efektu
terapeutycznego. Aromataza jest kluczowym enzymem
biorgcym udziat w syntezie estrogendw. Inhibitory aro-
matazy hamuja konwersje androstendionu do estronu.
W 2009 r. ukazata sie praca z zastosowaniem anastro-
zolu i letrozolu u pacjentek w wieku przedmenopauzal-
nym z przewlektym bélem z powodu endometriozy [27].
Po 6 miesigcach stosowania tych lekéw w potaczeniu
z progestagenami stwierdzono znaczne zmniejszenie
dolegliwosci bélowych u wszystkich pacjentek. Inhibito-
ry aromatazy wydaja sie wiec lekami przysztosci. Z do-
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tychczasowych badan wynika, ze moga by¢ stosowane
u pacjentek z nawracajaca endometrioza po menopau-
zie oraz u mtodych kobiet w potaczeniu z tabletkami an-
tykoncepcyjnymi lub gestagenami, gdy dotychczasowe
tradycyjne leczenie nie przynosi oczekiwanych skutkéw.

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne dolegliwosci bolowych zwig-
zanych z endometriozg moze by¢ wykorzystane, jezeli
brak jest poprawy po leczeniu farmakologicznym. Jako
leczenie pierwszego rzutu na pewno bedzie ono pole-
cane w przypadku guzéw jajnika. Preferowang forma
operacji jest laparoskopia, szczegblnie u pacjentek pla-
nujacych cigze. W badaniu z randomizacja stwierdzono,
ze po 6 miesigcach od laparoskopowej ablacji ognisk
endometrialnych zmniejszenie dolegliwosci bélowych
wystapito w 65% przypadkéw w poréwnaniu z 22% po
laparoskopii diagnostycznej [28]. Wydaje sie, ze wyciecie
torbieli jajnika jest skuteczniejsze niz sama ablacja tor-
bieli endometrialnych. Potwierdza to analiza dwdch ba-
dan poréwnujacych te metody operacyjne. Po wycieciu
torbieli powyzej 3 cm rzadziej dochodzito do nawrotéw
bolesnych miesigczek i koniecznosci ponownej operacji
niz w grupie po ablacji torbieli endometrialnych [29].
W przypadkach opornych na leczenie farmakologiczne
i operacyjne mozna podja¢ decyzje, za zgoda pacjent-
ki, 0 usunieciu macicy z przydatkami. W 80-90% przy-
padkéw doprowadza to do ustapienia objawéw [30].
W pooperacyjnej terapii hormonalnej nalezy podawaé
estrogeny z gestagenami, gdyz same estrogeny moga
stymulowaé rozwéj minimalnych zmian endometrial-
nych na otrzewnej i nawrét dolegliwosci [6]. Alternatywa
dla radykalnych metod operacyjnych jest przeciecie po-
taczen nerwowych. Neurektomia przedkrzyzowa (laparo-
scopic presacral neurectomy — LPSN) oraz laparoskopowa
ablacja nerwu maciczno-krzyzowego (laparoscopic ute-
rosacral nerve ablation — LUNA) maja na celu przeciecie
lub zniszczenie unerwienia narzadu ptciowego. Ablacja
segmentu wiezadta krzyzowo-macicznego okazata sie
nieskuteczna, dodatkowo moze ona nasila¢ zaburzenia
statyki narzadu ptciowego, ale LPSN w wielu badaniach
znaczaco zmniejszata dolegliwosci bélowe w poréwna-
niu z laparoskopowa ablacjg ognisk endometriozy [30].

Podsumowanie

Dolegliwosci bolowe s3g jednym z podstawowych
objawow endometriozy. Ostatecznego rozpoznania do-
konuje sie na podstawie operacyjnej wizualizacji i ba-
dania histopatologicznego, ale nie jest ono wymagane
przed witaczeniem terapii empirycznej. Poczatkowym
leczeniem jest proba podawania NLPZ i ztozonych ta-
bletek antykoncepcyjnych. W przypadku braku sku-
tecznosci celowe wydaje sie wykonanie laparoskopii

lub zastosowanie analogdw GnRH, dienogestu, syste-
mu wewnatrzmacicznego uwalniajacego lewonorge-
strel. Sposréd metod operacyjnych usuniecie torbieli
endometrialnych wykazuje wieksza skutecznos¢ nad
ablacjg i drenazem torbieli. Zabieg LUNA okazat sie nie-
skuteczny. Wiele lekéw, na czele z inhibitorami aroma-
tazy, jest obiecujaca opcja w leczeniu bélu, wymagaja
jednak dalszych badah potwierdzajacych bezpieczen-
stwo ich stosowania.
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Klinika Ginekologii Operacyjnej i Endoskopowej

Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi

serdecznie zapraszaja na Kursy Doskonalace — Warsztaty Operacyjne dla Ginekologow w roku 2012

Terminy:
23-24 STYCZNIA
20-21 LUTEGO
26-27 MARCA
30-31 MARCA
17 KWIETNIA
19-20 KWIETNIA

OPERACJE LAPAROSKOPOWE W GINEKOLOGII

ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PLCIOWYCH

OPERACIJE LAPAROSKOPOWE W GINEKOLOGII
INTENSYWNY KURS SZYCIA W LAPAROSKOPII

LAPAROSKOPOWA I POCHWOWA HISTEREKTOMIA

ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PtCIOWYCH
ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PLCIOWYCH
OPERACIJE LAPAROSKOPOWE W GINEKOLOGII
ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PLCIOWYCH
LAPAROSKOPOWA I POCHWOWA HISTEREKTOMIA
ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PLCIOWYCH
OPERACIJE LAPAROSKOPOWE W GINEKOLOGII
INTENSYWNY KURS SZYCIA W LAPAROSKOPII
ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PLCIOWYCH

21-22 MAJA

18-19 CZERWCA
10-11 WRZESNIA

9 PAZDZIERNIKA
11-12 PAZDZIERNIKA
19-20 LISTOPADA
23-24 LISTOPADA
10-11 GRUDNIA

OPERACJE POCHWOWE - ZABURZENIA STATYKI NARZADOW PLCIOWYCH: 20-21.02; 19-20.04; 21-22.05; 10-11.09; 11-12.10; 10-11.12
OPERACJE LAPAROSKOPOWE W GINEKOLOGII: 23-24.01; 26-27.03; 18-19.06; 19-20.11

LAPAROSKOPOWA I POCHWOWA HISTEREKTOMIA: 17.04; 9.10

INTENSYWNY KURS SZYCIA W LAPAROSKOPII: 30-31.03; 23-24.11

Wiecej na www.laparoskopia.org.pl

Przewodniczacy Sekcji Ginekologii Operacyjnej PTG
Kierownik Kliniki Ginekologii Operacyjnej i Endoskopowej ICZMP
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