Endometrioza - leczenie

Endometriosis — therapy
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Leczenie endometriozy jest niejednokrotnie nieskuteczne, bqdZ po okresie spektakularnej
poprawy dochodzi do nawrotu dolegliwosci bolowych w miednicy matej. Obecnie stosowa-
ne sposoby postgpowania obejmujq leczenie chirurgiczne, leczenie farmakologiczne lub po-
tqczenie obu tych metod. Szeroko rozpowszechnione jest wykonywanie laparoskopii diagno-
styczno-leczniczej, zwitaszcza gdy kobieta pragnie zajs¢ w cigzg. Leczenie chirurgiczne po-
zwala ocenic precyzyjnie zaawansowanie endometriozy, usungc jej ogniska oraz dostarcza
niezbednego materiatu do weryfikacji histopatologicznej. Nie ma zgodnosci co do korzysci
phyngceych z pooperacyjnego uzupetniajgcego leczenia farmakologicznego. W pierwszym ro-
ku po zabiegu operacyjnym szanse na zajscie w cigze sq najwigksze. Nawrot endometriozy
siega 20% w ciqgu 5 lat. W poréwnaniu z laparotomiq laparoskopia jest rownie skuteczna,
a zmniejsza koszty leczenia i skraca okres niezdolnosci do pracy. Stosowanie niskodawkowej
zlozonej tabletki antykoncepcyjnej w sposob ciggly i niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych zalecane jest jako leczenie I rzutu w przypadku nasilonych dolegliwosci bolowych
w miednicy matej, po wnikliwej diagnostyce roznicowej. Leczenie farmakologiczne endome-
triozy obejmuje podawanie danazolu, progestagenow lub analogow GnRH. Skutecznos¢ tych
lekow jest podobna, rozniq si¢ one jednak istotnie cenq i nasileniem mozliwych objawow
ubocznych. W badaniach klinicznych znajdujq si¢ liczne substancje immunomodulujgce
i przeciwzapalne, ktore w swietle badan moggcych wyjasnic etiopatogeneze¢ endometriozy
mogq w przysztosci zasadniczo zmienic¢ model terapii. Rozwazane jest rowniez stosowanie

inhibitorow aromatazy i preparatow SERM.

Stowa kluczowe: endometrioza, danazol, progestageny, aGnRH, laparoskopia

Nie istnieje leczenie przyczynowe endometriozy.
Wszystkie dostepne opcje terapeutyczne, czy to na dro-
dze farmakologicznego stlumienia ognisk endometrio-
zy, czy ich chirurgicznego usunigcia, nie gwarantujg
catkowitego ustapienia objawéw. W obu przypadkach
obserwowane sg nawroty juz po roku od zakoriczenia
leczenia. Problemy z oceng efektywnosci leczenia wy-
nikajg m.in. z trudnosci zmierzenia tak subiektywnego
odczucia, jakim jest bol. Obserwacja zachowania si¢
ognisk endometrialnych jest réwniez kontrowersyjna,
poniewaz wiadomo, ze nie ma korelacji pomiedzy licz-
ba czy wielkoscig implantéw a objawami choroby.

(Przeglgd Menopauzalny 2004; 3: 11-15)

Do chwili obecnej nie opublikowano zadnego pro-
spektywnego, randomizowanego badania poréwnujace-
go skutecznos¢ terapii chirurgicznej i farmakologiczne;.

Wybdr sposobu leczenia w pierwszej kolejnosci za-
lezy od planéw prokreacyjnych pacjentki. Jesli kobieta
w najblizszym czasie planuje macierzynstwo, wskaza-
na jest laparoskopia i leczenie chirurgiczne, jako ze
wszystkie stosowane w endometriozie leki uniemozli-
wiajg zajscie w cigze. Wydaje si¢ takze, ze leczenie chi-
rurgiczne poprawia wyniki leczenia u kobiet z przewle-
klym bélem w miednicy mniejszej i nieptodnoscia,
cho¢ istniejg sprzeczne doniesienia co do skutecznosci
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takiego postgpowania w leczeniu samej nieptodnosci.
Marcoux i wsp. na podstawie badania przeprowadzo-
nego w grupie 341 kobiet z minimalnym lub matym za-
awansowaniem endometriozy stwierdzili wyrazng po-
prawe wskaznikéw ptodnosci [1]. W analogicznym ba-
daniu przeprowadzonym przez Gruppo Italiano per lo
Studio dell’ Endometriosi nie potwierdzono tych wyni-
kéw [2]. Leczenie chirurgiczne polecane jest takze
w przypadku torbieli endometrialnych jajnika i glebo-
kiej endometriozy przegrody odbytniczo-pochwowej,
jako ze te rodzaje zmian bardzo stabo poddaja si¢ le-
czeniu farmakologicznemu.

Laparoskopia stuzy potwierdzeniu rozpoznania en-
dometriozy (ocena histopatologiczna wycinkéw) oraz
usunieciu zmian chorobowych. Najnowsze techniki
umozliwiajg takie powigkszenie obrazu, ze mozna usu-
ngé ogniska o srednicy 180 p. W sytuacji trudnosci
technicznych, wynikajacych z rozlegtosci zmian czy tez
watpliwosci co do ich charakteru, uzasadnione jest wy-
konanie laparotomii. Laparotomia pozwala na doktadne
badanie palpacyjne, w tym ocen¢ przestrzeni poza-
otrzewnowej i Scian jelit. Male zmiany mogg byé wy-
czuwalne, natomiast niejednokrotnie sg niewidoczne.

Podejmowane préby klasyfikacji zaawansowania
endometriozy nie zostaly dotychczas zakoniczone suk-
cesem. Jednym z istotnych powoddéw jest subiekty-
wizm operujacego chirurga.

Jedynym randomizowanym, kontrolowanym place-
bo badaniem, oceniajagcym efektywnos¢ terapii chirur-
gicznej w leczeniu bdlu zwigzanego z endometrioza,
jest praca Suttona i wsp. [3]. Pacjentki z chorobg
w stopniu [-III podzielono na 2 grupy. W pierwszej za-
stosowano typowe leczenie chirurgiczne (waporyzacj¢
laserowg, usuwanie zrostow, przeciecie nerwéw krzy-
zowo-macicznych), a w drugiej przeprowadzono jedy-
nie laparoskopi¢ diagnostyczng. Po 6 mies. w I grupie
poprawe zanotowano u 62,5% pacjentek, w drugiej je-
dynie u 22%. Niefortunne okazato si¢ objgcie obserwa-
cja takze kobiet, u ktérych wykonano przecigcie ner-
woéw krzyzowo-macicznych (laparoscopic uterosacral
nerve ablation — LUNA), co utrudnito rzeczywistg oce-
ne skutecznosci leczenia chirurgicznego. Po przepro-
wadzeniu dodatkowego badania wykazano, ze dodanie
tej procedury nie poprawia efektéw leczenia [4]. Po-
dobnie rzecz si¢ ma z neurektomig przedkrzyzowa,
ktéra dodatkowo moze powodowaé wiele dziatan
ubocznych. Opierajac si¢ na tych danych ustalono, ze
nie ma uzasadnienia dla rutynowego stosowania tych
dodatkowych zabieg6w.

Istnieje wiele r6znych technik chirurgicznych, po-
zwalajacych zniszczy¢ ogniska endometrialne. Czgs¢
badaczy uwaza, ze korzystniejsze jest ich wycinanie,
niz koagulacja badz ablacja laserowa [5]. Do tej pory
jednakze nie przeprowadzono zadnych dobrze udoku-
mentowanych prac poréwnawczych. Czes¢ badaczy
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uwaza, ze przy pierwszej laparoskopii nalezy znisz-
czy¢ tak wiele ognisk endometriozy [6], jak tylko to
mozliwe, inni sktaniajg si¢ ku opcji ostrozniejszego
dziatania, szczegélnie jesli endometrioza wystepuje
w rejonie wielkich naczyn, moczowodéw lub jelit [7].
Wszyscy podkreslajg koniecznos¢ nastepowego lecze-
nia farmakologicznego, ktére op6Znia nawr6t dolegli-
wosci bélowych.

Istotnym problemem pojawiajacym si¢ przy okazji
rozwazan nad zakresem leczenia operacyjnego jest
kwestia przemiany nowotworowej ognisk endometrio-
zy. Czestosé tego procesu oceniana jest na 0,7-1,0%
[8]. Moze on dotyczy¢ wszystkich lokalizacji, jednak-
ze najczesciej, bo az w 80% wystgpuje w jajniku. Uwa-
za si¢, ze 15-20% rakéw endometrioidalnych jajnika
powstato na podtozu wczesniej istniejacej endometrio-
zy [9]. Majac to na uwadze zdecydowano, ze w przy-
padku torbieli endometrialnych pierwszenstwo ma po-
stepowanie chirurgiczne oraz, ze zastosowane techniki
powinny pozwoli¢ na pobranie tkanki do badania histo-
patologicznego.

Leczenie farmakologiczne oparte jest na zalozeniu,
ze przebieg endometriozy zalezny jest od stanu hormo-
nalnego organizmu. Juz dawno temu zauwazono, ze
2 stany fizjologiczne tagodzg objawy choroby — sg to
cigza i menopauza. Sztucznie wywolywana za pomocg
odpowiedniej terapii pseudocigza (progestageny, do-
ustne tabletki antykoncepcyjne) lub pseudomenopauza
(pochodne androgenéw, analogi GnRH) staly si¢ na
wiele lat podstawg leczenia endometriozy. Bardzo sku-
teczne okazaly si¢ tez niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne (NSAIDs), mimo ze bezposrednio nie wptywaja one
na ogniska endometriozy. Wybér sposobu leczenia
uzalezniony jest gtéwnie od tolerancji pacjentki na wy-
stepujace dzialania uboczne oraz od kosztéw terapii.

Stosowane od dawna doustne srodki antykoncepcyj-
ne sg dobrze tolerowane i niezbyt kosztowne. Empirycz-
nie sg uzywane jako leczenie pierwszego rzutu. Opubli-
kowano wiele prac dotyczacych ich stosowania w endo-
metriozie, ale tylko jedna z nich jest pracg prospektyw-
ng randomizowang [10]. Poréwnywano w niej skutecz-
nos¢ stosowanej przez 6 mies. terapii niskodawkowsg ta-
bletka antykoncepcyjng, podawang cyklicznie i analoga-
mi GnRH u kobiet z laparoskopowo potwierdzong endo-
metriozg. Stwierdzono podobng skutecznos¢ obu lekéw
w zwalczaniu dyspareunii i bélu brzucha niezwigzanego
7 miesigczka. Dysmenorrhea nieco lepiej poddawala si¢
leczeniu analogami GnRH. Obecnie uwaza sig¢, ze szcze-
gblnie skuteczny jest ciagly sposéb podawania nisko-
dawkowej tabletki antykoncepcyjnej, co gwarantuje lep-
szg supresj¢ endometrium [11]. Niestety, u ponad 10%
kobiet wystepuja dzialania niepozadane, gtéwnie pod
postacig nieregularnych krwawien.

Jesli podczas 3-miesigcznego stosowania w sposéb
ciggly niskodawkowej tabletki antykoncepcyjnej oraz
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niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych nie uzyskuje
si¢ poprawy, nalezy pomysle¢ o bardziej agresywnym
postepowaniu.

Stosowanym od lat 70. i sprawdzonym lekarstwem
jest danazol. Ten syntetyczny androgen hamuje owula-
cje, obniza stgzenie estrogenéw 1 powoduje atrofi¢ endo-
metrium. Przeprowadzono kilka prospektywnych, ran-
domizowanych, kontrolowanych placebo préb klinicz-
nych, gdzie udowodniono jego skutecznos¢ w dawce
600 mg/dobg [12, 13]. Przez wiele lat byt on ztotym
standardem leczenia endometriozy. Niestety, stosowanie
danazolu obarczone jest znacznymi dziatlaniami ubocz-
nymi, wynikajgcymi gtéwnie z jego androgennego dzia-
tania [14]. Sg to tradzik, tlusta cera, przyrost masy ciala,
zatrzymywanie wody, hirsutyzm, uderzenia goraca, ni-
ski glos, niekorzystne zmiany w profilu lipidowym. 40%
pacjentek ma nieregularne krwawienia, 20% doswiad-
cza zmiennosci nastroju. Podkresli¢ tez nalezy bez-
wzgledng koniecznos¢ stosowania skutecznej antykon-
cepcji barierowej, gdyz danazol jest teratogenem.

Réwnie skutecznymi, a znacznie tadszymi lekami
sg progestageny. Najpowszechniej stosowany jest
octan medroksyprogesteronu w dawce 50-100 mg/do-
be. Wywotuje on atrofi¢ i pseudodoczesnowg przemia-
ne endometrium. W dwéch prospektywnych, randomi-
zowanych, kontrolowanych placebo prébach klinicz-
nych 100 mg/dobg octanu medroksyprogesteronu byto
réwnie skuteczne, jak 600 mg/dobe danazolu, a dawa-
o mniej objawéw niepozgdanych [15, 16]. Inng drogg
podania octanu medroksyprogesteronu jest domigsnio-
wa forma depot, ktérej skutecznos¢ w leczeniu endo-
metriozy réwniez zostata udowodniona [17]. Stosowa-
nie wysokich dawek progestagenéw wigze sie¢ z liczny-
mi dzialaniami niepozadanymi. Najczgstsze s niere-
gularne krwawienia. Obserwuje si¢ takze przyrost ma-
sy ciala, zatrzymywanie wody, tkliwos¢ piersi, zmiany
nastroju. Niedogodnoscig zwigzang ze stosowaniem
formy depot jest dtugi (6-9 mies.) okres powrotu do re-
gularnych cykli miesi¢cznych po zakoriczeniu terapii.

Przeprowadzono wiele badari z r6znymi progestage-
nami, z ktérych jedne okazaly si¢ nieskuteczne, np. dy-
drogesteron, zas$ skutecznos¢ innych jest problematycz-
na. Ciekawym pomyslem jest préba zastosowania
wktadki wewngtrzmacicznej z lewonorgestrelem [18,
19]. Miejscowe wysokie stezenie progestagenu miatoby
by¢ odpowiedzialne za wysokg skutecznos¢ leczenia
i mniejsze dziatania niepozadane. Wydaje sig, ze wktad-
ka z lewonorgestrelem mogtaby by¢ skuteczna u kobiet
z endometriozg przegrody odbytniczo-pochwowe;j.

Analogi GnRH po poczatkowym wyrzucie gonado-
tropin dramatycznie obnizajg stezenie estrogendéw
w organizmie kobiety, powodujac stan farmakologicz-
nej czynnosciowej owariektomii. Podobnie jak danazol
i wysokie dawki progestagenéw, powodujg znaczne
zmniejszenie lub zanik miesigczek. Preparaty aGnRH
r6znig si¢ od siebie drogg podania (leuprolid — domieg-
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$niowa, nafarelina — donosowa, goserelina — podskoér-
na), nie réznig si¢ skutecznosciag dziatania. Efektyw-
nos¢ przeciwbdélowego leczenia analogami GnRH zba-
dano w dwéch randomizowanych, prospektywnych
prébach kontrolowanych placebo [20, 21], gdzie wy-
kazano znaczng poprawe w grupie kobiet stosujgcych
analogi. Wiele razy badano te preparaty w poréwnaniu
z danazolem i nie wykazano istotnych réznic w sku-
tecznosci leczenia. R6znice stanowig za to objawy nie-
pozadane, ktdre jedynie w przypadku analogéw mozna
zniwelowad, nie przerywajac terapii. Wynikajace z hi-
poestrogenizmu uderzenia gorgca, bezsennos¢, su-
chos¢ w pochwie, béle kostno-stawowe, drazliwosé,
zaburzenia lipidowe, zmniejszenie masy kostnej pod-
dajg si¢ leczeniu substytucyjnemu. Uwaza si¢, ze estro-
geny majg rézny prog dziatania w réznych tkankach.
Ot6z taki prég dla uderzen gorgca i utraty masy kostne;j
jest nizszy niz prég niezbedny do stymulacji wzrostu
tkanki endometrialnej. Dodanie matych dawek estroge-
néw mogloby zapobiec dzialaniom niepozadanym, nie
niwelujac leczniczego dziatania analogéw. Przebadano
wiele modeli takiej terapii. Wydaje si¢, ze najskutecz-
niejsze s3 dwusktadnikowe preparaty, stosowane
w hormonalnym leczeniu zastgpczym z dodatkowa po-
daza wapnia. W trakcie takiej terapii bardzo wazne jest
monitorowanie profilu lipidowego, jako ze zbyt duza
dawka progestagenéw w terapii substytucyjnej moze
nasila¢ niekorzystny wptyw analogéw.

Lekami niezarejestrowanymi do leczenia endome-
triozy, niemniej juz od pewnego czasu z powodzeniem
stosowanymi w leczeniu nieptodnosci sg antagonisci
GnRH. Preparaty te rOwniez wywolujg hipoestroge-
nizm, jednakze nie powodujg poczatkowego wyrzutu
gonadotropin i zwigzanego z tym, a obserwowanego
w wielu badaniach, nasilenia dolegliwosci bélowych
w 1. mies. leczenia analogami GnRH. Skutecznos¢ tych
preparatow w leczeniu endometriozy potwierdzono
u zwierzat. Niestety, nie opublikowano jeszcze wynikow
zadnych préb klinicznych, przeprowadzonych u kobiet.
Poczatkowo niedogodnoscig stosowania ww. prepara-
tow byta koniecznos¢ czgstego podawania podskérnego
(obecnie w badaniach klinicznych sg preparaty doustne).

Wraz z rozwojem badani nad patogenezg endome-
triozy pojawiajg si¢ nowe pomysly, dotyczace réznych
sposobdw leczenia. Najbardziej obiecujgce sg proby za-
stosowania inhibitoréw aromatazy oraz immunomodu-
latoréw. Wyniki badari z tymi pierwszymi sa zachecaja-
ce, ale wydaje sig, ze inhibitory aromatazy znajda gtow-
ne zastosowanie u kobiet po menopauzie. Jajniki u ko-
biety w wieku rozrodczym sg oporne na dziatanie nawet
selektywnych inhibitoréw aromatazy III generacji (ana-
strozol, letrozol). Obnizenie st¢zenia E, powoduje bo-
wiem wzrost wydzielania FSH 1 LH, co w konsekwen-
cji prowadzi do wzrostu wytwarzania przez jajnik E,
i androstendionu. Wsréd czynnikéw wplywajacych na
odpowiedZ immunologiczng badane sg m.in. interleuki-
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na-12, interferon alfa, loxorybina, lewamizol, a takze
pentoksyfilina, ktérej skutecznosé wykazano w prébach
na zwierzgtach oraz w matym badaniu u kobiet z nie-
ptodnoscia wywotang przez endometrioze [22-24].
Pentoksyfilina jest pierwszym lekiem przeciwzapal-
nym, ktéry nie tylko zmniejsza wytwarzanie cytokin,
ale réwniez oslabia ich dzialanie zapalne, co prowadzi
do regresji ektopowego endometrium, bez wywotywa-
nia stanu hipoestrogenizmu. Pewne nadzieje budzg tez
preparaty z grupy SERM, np. raloksyfen, ktérego supre-
syjny wpltyw na endometrium jest intensywnie badany
[8]. Jednak u kobiet przed menopauzg raloksyfen nie
hamuje owulacji, zwigksza stezenie estrogenéw i wyka-
zuje stabe dziatanie antyestrogenne w endometrium.
Podsumowujac rozwazania nad leczeniem endome-
triozy nalezy stwierdzié, iz dopdki nie bgdziemy znali
odpowiedzi na pytanie, jak dochodzi do powstania tej
choroby i czym ona tak naprawde jest, nie bedziemy
dysponowali réwniez odpowiednimi Srodkami do jej
zwalczania. Leczenie objawowe wymaga jeszcze wielu
badan, szczeg6lnie kwestia wyboru leczenia chirurgicz-
nego czy farmakologicznego. Dos¢ dobrze udokumen-
towany jest sposéb leczenia zachowawczego. Pracujaca

Summary

w Stanach Zjednoczonych grupa ekspertéw i lekarzy
praktykow ustalita algorytm postgpowania w przypadku
leczenia zachowawczego. Podkresla si¢ ogromne zna-
czenie dobrze zebranego wywiadu lekarskiego i badania
ginekologicznego, zwlaszcza wykonywanego w trakcie
miesigczki. Jesli nie stwierdza si¢ obecnosci guza
w miednicy mniejszej, a uzyskane dane wyraZnie suge-
rujg mozliwos¢ istnienia endometriozy, nalezy wdrozy¢
terapie lekami pierwszego rzedu, jakimi sg niesteroido-
we leki przeciwzapalne i niskodawkowa tabletka anty-
koncepcyjna, podawana w sposéb ciagly. Jesli efekt
przeciwb6lowy nie zostat osiggnigty, nalezy zastanowic
si¢ nad laparoskopig diagnostyczng (ewentualnie jedno-
czesnie lecznicza), badz lekami II rzutu, stosowanymi
co najmniej przez 6 mies. Do dyspozycji mamy 3 réw-
nie skuteczne, ale zréznicowane pod wzgledem ceny
i rodzaju dzialain niepozadanych preparaty — danazol,
progestageny i analogi GnRH. Jedynie w przypadku
tych ostatnich mozna jednoczesnie zastosowac terapi¢
substytucyjng niwelujgcg objawy uboczne terapii. Jesli
wybrana zostala opcja leczenia chirurgicznego, istotne
jest zastosowanie nastgpowego podtrzymujacego lecze-
nia farmakologicznego przez co najmniej 6 mies.

Endometriosis is an unpredictable, aggressive and invasive disease. Frequently there is
no correlation between the severity of endometriosis and chronic pelvic pain. In addition the
measurement of the pain is difficult to estimate. There have been no published clinical trials
that have compared directly surgical and medical therapy for chronic pelvic pain and endo-
metriosis. The adhesive disease is best treated by surgery especially in cases of infertility.
Near contact laparoscopy may identify very small lesions, remove them and give histologi-
cal confirmation which is a standard for research study. Following initial laparoscopy the
use of medical treatment prior to final surgery is helpful. Postoperative use of hormones is
controversial. Different surgical treatment must be individualized. In 0.7-1.0% endometrio-
sis may undergo malignant transformation therefore the identification of suspected loci is ne-
cessary. Medical therapy for dysmenorrhea and dyspareunia is successful but the recurren-
ce rate is high. Hormonal therapy has to suppress the ovarian steroids and induce a hypo-
estrogenic state. It includes combined oral contraceptives, progestogens, danazol and GnRH
agonists. These various drugs are comparable in terms of efficacy, but different in costs and
side effects. Among the novel potential candidate drugs immunomodulators and anti-infla-
mmatory agents are under research in animal models. Other types of drugs (aromatase in-

hibitors and SERM) are also currently tested.

Key words: endometriosis, danazol, progestins, aGnRH, laparoscopy
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