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Streszczenie

Krwawienia czynnosciowe obejmuja wszystkie nieprawidtowe krwawienia maciczne po wykluczeniu zmian
anatomicznych, organicznych, uktadowych, jatrogennych i cigzy. W niniejszej pracy zwrécono szczegdlna uwage
na postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w warunkach ambulatoryjnych z uwzglednieniem wspétudzia-
tu pacjentki w tym procesie. Przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat patofizjologii cyklu miesigczko-
wego i krwawief czynnosciowych, opierajac sie na modelu angiogenezy. Opisano udziat licznych biologicznie
czynnych substancji (m.in. kinin, endotelin, czynnikdw krzepniecia, fibrynolizy, prostanoidéw, czynnikéw ptyt-
kowych) w procesach rozpadu i regeneracji czynnosciowej warstwy endometrium. Uwzgledniono nadrzedna
role hormonéw steroidowych (estrogeny, progesteron, aktywna follistatyna). Szczegdtowy wywiad, odpowiednio
dobrane badania diagnostyczne i dyskusja z pacjentka na temat opcji leczenia farmakologicznego lub, o ile to
konieczne, zabiegowego to kolejne etapy postepowania w przypadku ucigzliwych krwawien czynnosciowych.
W pracy przedstawiono nowoczesne metody diagnostyczne i lecznicze z szerokim przegladem technik obra-
zowania, uzyskiwania materiatu tkankowego oraz metod ablacji i resekcji endometrium. Szczegélng uwage
zwrécono na dostepne metody ambulatoryjne (pipella, minihisteroskopia, termoablacja ambulatoryjna, ablacja
fotodynamiczna, krioablacja). Leczenie farmakologiczne w zaleznosci od intensywnosci krwawienia (ostre, prze-
wlekte) obejmuje estrogeny, OC, preparaty przezskorne, dopochwowe, iniekcje progestagenowo-estrogenowe,
systemy wewnatrzmaciczne, Danazol, gonadoliberyne.

Oprécz hormondw w leczeniu krwawief czynnosciowych skuteczne okazaty sie niesteroidowe leki przeciw-
zapalne i antyfibrynolityki. Zwr6cenie uwagi na pierwsze krwawienia miesieczne pozwala wstepnie zorientowac
sie co do mechanizméw lokalnej i ogélnej hemostazy i moze da¢ podstawe do rozszerzonej diagnostyki hema-
tologicznej i endokrynologicznej.

Stowa kluczowe: krwawienia czynnosciowe, patofizjologia, diagnostyka, leczenie ambulatoryjne

Summary

Dysfunctional uterine bleedings (DUB) are all these abnormal uterine bleedings (AUB) after exclusion of
anatomical and organic lesions as well as systemic and iatrogenic changes and pregnancy. In the presented pa-
per special attention was paid to the diagnostic and therapeutic treatment in an outpatient clinic, including the
patient interaction in the process. State-of the-art knowledge on the menstrual cycle pathophysiology and DUB
has been presented basing on the angiogenesis model. The participation of many biologically active substances
(including among others: kinins, endothelins, coagulation and fibrinolytic factors, prostanoids and platelet fac-
tors) in breakdown and regenerative processes within functional layers of the endometrium has been described.
The regulative role of steroid hormones (estrogens, progesterone, activin-follistatin) was taken into consider-
ation. The carefully taken medical history, the proper selection of diagnostic tools followed by the discussion
with the patient on the pharmacological or, if desired, surgical options constitutes the whole treatment process
in the case of troublesome DUB. In the paper new diagnostic and therapeutic methods including a wide range
of scanning techniques, endometrial sampling and endometrial resection as well as ablation techniques have
been presented. Special attention was paid to outpatient clinic methods (e.g. Pipella, minihysteroscopy, thermal
ablation, photodynamic ablation and cryoablation). The pharmaceutical treatment depends on the intensity of
bleeding (acute or chronic) and consists of estrogens, oral, transdermal and vaginal contraceptives, IUD system,
progestin-oestrogen injections, Danazol and GnRH.
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Besides the hormones, non-steroid anti-inflammatory and antifibrinolytic drugs appeared to be effective in
the treatment of DUB. One has to pay attention to menarche which in some ways reflects the proper local and
systemic haemostatic mechanisms. Basing on these observations one may to decide to widen the diagnosis
towards the haematological and/or endocrinological laboratories.

Key words: dysfunctional uterine bleedings, pathophysiology, diagnostics, outpatient treatment

Wstep

Prawidtowy cykl miesigczkowy definiuje sie dtugo-
Scig trwania od 21 do 35 dni, z krwawieniem miesigcz-
kowym trwajacym nie dtuzej niz 7 dni i catkowita utrata
krwi ponizej 80 ml w ciggu cyklu. Wszystkie odchyle-
nia od tej normy nalezy traktowac jako nieprawidtowe
krwawienia maciczne (abnormal uterine bleeding— AUB).
Jesli wykluczymy przyczyny anatomiczne, organiczne,
uktadowe i jatrogenne, to bedziemy mie¢ do czynienia
z krwawieniami czynno$ciowymi (dysfunctional uterine
bleeding — DUB). Liste tych krwawien zawiera tab. I.

Problem krwawieh czynnosciowych, ktéry byt przez
dtugie lata traktowany przez ginekologbw w sposéb
marginalny, dzieki ogromnemu postepowi nauk podsta-
wowych i klinicznych, a takze w zwigzku ze znacznym
wzrostem Swiadomosci pacjentek i postepem cywili-
zacyjnym, stat sie nie tylko wyzwaniem dla nowocze-
snej medycyny, ale nabiera réwniez znaczenia socjo-
-ekonomicznego. Nie wystarczy rutynowe podejscie,
np. zastosowanie przez kilka miesiecy doustnej anty-
koncepcji, a przy niepowodzeniu kuracji szybkie skiero-
wanie pacjentki na histerektomie. Problem uciazliwych
krwawieh czynnosciowych jawi sie jako bardzo istotny
czynnik pogarszajacy jakos¢ zycia kobiety, wptywa na
relacje rodzinne, na wydajnos¢ pracy, moze obnizac
poczucie wtasnej wartosci. Lekarz majacy do czynienia
z przypadkiem nawracajacych krwawieh czynnoscio-
wych powinien odpowiedzie¢ sobie na szereg pytan,
wykona¢ niezbedne badania i wspélnie z pacjentka
opracowaé plan leczenia, biorac pod uwage indywidu-
alne czynniki medyczne, rodzinne i socjalne. Powinien
on uwzgledniaé roznorodne opcje terapeutyczne — za-
rowno zachowawcze, jak i, o ile to bedzie konieczne —
zabiegowe. Udziat pacjentki w procesie decyzyjnym, co
podkresla szereg autoréw, wptywa bardzo pozytywnie
na caty proces diagnostyczno-leczniczy (2, 3].

Tab. I. Nieprawidtowe krwawienia z macicy

Patofizjologia krwawieri czynnos$ciowych

Cykliczne zmiany w btonie sluzowej macicy, a doktad-
niej w jej warstwie czynnosciowej, stanowig unikalny
model angiogenezy, czyli powstawania nowych naczyh
krwionosnych z sieci istniejacych naczyn. Wystepuje
tu cate bogactwo interakcji uktadéw enzymatycznych,
substancji biologicznie czynnych, swoiste receptory.
Najwazniejsza role odgrywaja czynniki wzrostu 3$réd-
btonka — rodzina VEGF (ang. vascular endothelial growth
factor), odpowiednie receptory (vascular endothelial cell
growth factor receptor — VEGFR-1 i VEGFR-2), angiopo-
etyny (Ang 1 i 2), trombospondyna 1, czynnik ptytkowy
4 (platelet factor — PF-4), ptytkowy czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor — PDGF) [4]. Ten skom-
plikowany uktad biologiczny jest regulowany przez o$
miedzymoézgowie—przysadka—jajnik. Obok klasycznych,
dobrze poznanych hormonéw steroidowych — estroge-
now i progesteronu, biorgcych udziat w procesach repa-
racyjnych btony $luzowej macicy, zwraca ostatnio uwage
aktywina — hormon o strukturze steroidowej, sktadajacy
sie z podjednostek beta-A i beta-B. Wykazano, ze obie
podjednostki biorg udziat w procesach reparacyjnych,
a wieciw angiogenezie w endometrium. Stwierdzono, ze
zastosowanie naturalnego inhibitora aktywiny — follista-
tyny w istotny sposéb opdznia i ostabia ten proces [5].

Kolejnym czynnikiem, ktéry moze odgrywac wazng
role w patogenezie krwawien czynnosciowych, jest nad-
mierna aktywnos¢ szeregu metaloproteinaz w obrebie
macierzy. Dotyczy to szczegbélnie kolagenazy-1 (MMP-1),
stromielizyny-1 (MMP-3), zelatynazy B (MMP-9) i Zelaty-
nazy A (MMP-2).

Wykazano réwnoczesnie, ze obok zwiekszonych ak-
tywnosci metaloproteinaz w przypadkach nieprawidto-
wych krwawien macicznych wystepuje istotnie obnizo-
na aktywnos¢ tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1
(tissue inhibitor of metalloproteinases 1-TIMP-1) [6]. Inne

menorrhagia

regularne, obfite miesigczki (powyzej 80 ml)

menometrorrhagia

nieregularne, obfite miesiaczki (powyzej 80 ml)

metrorrhagia

nieregularne miesigczki, odstepy krétsze niz 21 dni

oligomenorrhoea

nieregularne miesigczki, odstepy od 35 dni do 6 miesiecy

polimenorrhoea

regularne miesigczki, odstepy czesciej niz co 21 dni

krwawienia miedzymiesiagczkowe

plamienia miedzy regularnymi miesigczkami

plamienie przedmiesigczkowe

plamienie przed regularna miesiaczka

metrorrhagia juvenile

bezbdlowe, przedtuzajace sie krwawienia o réznym nasileniu
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substancje biologicznie czynne zwigzane ze $rédbton-
kiem naczyn i ptytkami krwi, odgrywajace role w fizjo-
logii i patologii czynnosciowych krwawieh macicznych,
to czynniki uktadu fibrynolitycznego (m.in. aktywatory
i inhibitory: tissue plasminogen activator — TPA, plasmi-
nogen activator inhibitor 1 - PAI-1), prokoagulanty (tissue
factor — TF) i prostanoidy (tromboksany, prostacykliny).
Estrogeny i progesteron dziatajg sekwencyjnie, regulujac
komérkowe stezenia odpowiadajacych im receptoréw.
Nastepnie dochodzi do uruchomienia kaskady lokalnych
zjawisk przygotowujacych endometrium do implantacji
[7, 8]. Zmiana profilu — zmniejszenie stezenia progeste-
ronu — prowadzi do skurczu naczynh i szybkiego wzrostu
stezen mediatordw zapalenia, enzyméw proteolitycznych
oraz innych powodujacych rozpad tkanki. W patomecha-
nizmie krwawief czynnosciowych coraz wieksza wage
przywiazuje sie réowniez do zjawisk naczynioruchowych,
zmieniajacych reakcje drobnych naczyn na substancje
wazoaktywne (prostaglandyny, endoteliny, kininy) oraz
na wieksza tamliwos¢ naczyh zalezng od wahan stezeh
hormondéw steroidowych [7-10]. Mozna $miato stwier-
dzi¢, Ze mimo ogromnego postepu wiedzy i poznawania
coraz to subtelniejszych mechanizméw na poziomie
subkomérkowym niepoznane i nieopisane pozostaja
przyczyny czynnosciowych krwawiefd macicznych.

Diagnostyka

Podstawowe, wstepne badania diagnostyczne przed-
stawiono w tab. Il. Poza doktadnie zebranym wywiadem
obejmujacym m.in. pytania zawarte w tab. lll, przeprowa-

Tab. Il. Diagnostyka czynnosciowych krwawier macicznych

dza sie badanie przedmiotowe. Nalezy zwrdci¢é uwage
na budowe ciata, poszukac cech zespotéw endokrynolo-
gicznych (hirsutyzm, mlekotok, zmiany skérne zwigzane
z chorobami tarczycy), przeprowadzi¢ badanie ginekolo-
giczne z wziernikowaniem pochwy i oceng macicy oraz
przydatkéw. Ustalenie statusu owulacyjnego pacjentki
jest istotnym momentem ukierunkowujacym dalsze po-
stepowanie diagnostyczno-lecznicze. Krwawienia owula-
cyjne sa cykliczne w postaci obfitych krwawieh miesigcz-
kowych (menorrhagia) i plamien miedzymiesigczkowych.
W przypadkach menorrhagia po wykluczeniu zmian or-
ganicznych nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierun-
ku koagulopatii (trombofilie, trombocytopenie, biataczki)
[11, 12]. W przypadku plamief miedzymiesigczkowych na-
lezy, poza wykluczeniem nowotworéw, wykonaé badania
w kierunku stanéw zapalnych narzadu rodnego i oceni¢
stezenie TSH [1, 13]. Krwawienia bezowulacyjne wyste-
puja m.in. w postaci metrorrhagia juvenile, w chorobach
uktadowych [zesp6t policystycznych jajnikdw (polycystic
ovary syndrome — PCOS), choroby nadnerczy, watroby,
nerek, niedoczynnos¢ tarczycy, guzy jajnikéw i przysad-
ki]. Nalezy réwniez wzig¢ pod uwage ewentualne stoso-
wanie antykoncepcji i cytostatykow.

Kolejne czynniki mogace powodowaé czynnosciowe
krwawienia bezowulacyjne to stres, zmniejszenie masy
ciata (anoreksja) oraz intensywne ¢wiczenia fizyczne.
W réznicowaniu krwawieh czynnosciowych pomocne sa
oznaczenia poszczegblnych hormondéw. Istotne w proce-
sie diagnostycznym jest uzycie nowoczesnych metod ob-
razowania: USG iv, histerosonografii kontrastowej (0,9%
NaCl, Echovist), histerosalpingografii, histeroskopii, mini-

| etap morfologia; stezenie beta-HCG, TSH, prolaktyny; USG iv

Il etap ocena owulacyjnosci (podstawowa temperatura ciata, progesteron w 21. dniu cyklu, stezenie hormonu luteinizujacego
W moczu)

Il etap cykle owulacyjne 1)  wykluczenie koagulopatii

2) dodatkowe obrazowanie (sonohisterografia, histeroskopia, HSG, RM)

3) badania w kierunku nowotworow

cykle bezowulacyjne 1)
nerek, watroby)

2) biopsja endometrium

poszukiwanie innych zaburzen endokrynologicznych (PCOS, choroba nadnerczy, przysadki,

3) cykliczne podawanie gestagenéw

Tab. IIl. Pytania, jakie powinien zadac sobie lekarz w przypadku pacjentki z uciazliwymi krwawieniami czynnoéciowymi

1. Czy krwawienia maja charakter cykliczny, czy acykliczny?

2. Czy cykle sg owulacyjne, czy bezowulacyjne?

3. Jak obfite sg krwawienia?

4. Czy wystepuje zwiazek rodzinny (krwawienia, choroby ginekologiczne)?

5. Czy wystepuje zwigzek miedzy krwawieniami a stosunkami ptciowymi?

6. Czy wystepuja objawy ze strony innych uktadéw?
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histeroskopii ambulatoryjnej, TK, RM [14]. Przed zastoso-
waniem histerosonografii kontrastowej lub histerosko-
pii nalezy wykluczyé chorobe nowotworowa. Dotyczy to
kobiet z czynnikami ryzyka raka endometrium (otytos¢,
brak owulacji, niezrbwnowazona terapia estrogenowa),
krwawieniami okotomenopauzalnymi i krwotocznymi
miesigczkami po 35. roku zycia. Konieczna jest w tych
sytuacjach biopsja endometrium [14]. Do lat 80. meto-
da z wyboru byto tyzeczkowanie jamy macicy. Pdzniej
wprowadzono do praktyki ambulatoryjnej jednorazowe,
gietkie przyrzady aspiracyjne — Pipelle, Vabre, Gyno-
Sampler, ktére poza prostota zabiegu charakteryzuja sie
90-procentowg czutoscig w diagnostyce raka endome-
trium [15]. Histerosonografia kontrastowa przewyzsza
USG iv pod wzgledem swoistosci badania (odpowiednio
95% i 21%) [14]. Okoto 10 lat temu w ambulatorium za-
czeto stosowac minihisteroskopie. Okazata sie ona szyb-
ka, bezpieczng, efektywna i wiarygodna technika dia-
gnostyczng w krwawieniach czynnosciowych. Zgodnosé
tej metody z ocena histopatologiczng wynosi 80% [16].

Leczenie

Sposoby leczenia krwawief czynnosciowych przed-
stawiono w tab. IV i V.

Leczenie obfitych krwawiefh z macicy

Estrogeny (np. Estradiol p.o. 3 x 4 mg, 4 x 8 mg) po-
woduja szybka proliferacje nabtonka, zwiekszaja pro-
dukcje czynnikéw krzepniecia, stabilizujagc endometrium
i zmniejszajac krwawienie. Terapia estrogenowa powinna
trwaé 3—4 tygodnie z 10-dniowg ,wstawkg” progesta-
genowa. Alternatywg moze by¢ doustna antykoncepcja
(mniej korzystna ze wzgledu na hamujacy proliferacje
wptyw gestagendw). Progestageny maja jednak korzystny
wptyw na lokalng hemostaze poprzez stymulacje syntezy
TF i PAI-1 [17]. Wobec nieskutecznosci leczenia krwawien
metodami zachowawczymi moze by¢ konieczne zastoso-

Tab. IV. Leczenie zachowawcze krwawieh czynnosciowych

wanie metod zabiegowych —tamponady za pomoca cew-
nika Foleya, wytyzeczkowania jamy macicy, embolizacji
tetnic macicznych, podwigzania naczyf macicznych, abla-
cji endometrium, ostatecznie — histerektomii [14].

Leczenie przewleklych krwawieri czynnosciowych

Leczenie hormonalne polega na stosowaniu doust-
nej antykoncepcji, doustnych progestagenéw w drugiej
potowie cyklu, systemu wewngatrzmacicznego uwalnia-
jacego lewonorgestrel. Poza droga doustnag preparaty
antykoncepcyjne mozna przyjmowac przezskérnie lub
dopochwowo (pierscien). Inng metoda sa iniekcje me-
droksyprogesteronu (MP) z estrogenami (E) — co mie-
sigc 25 mg MP + 5 mg E lub co 3 miesigce — 150 MP + E.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) sa szczegdl-
nie skuteczne w cyklach owulacyjnych. Zmniejszaja one
istotnie utrate krwi miesigczkowej. Dziatajg gtéwnie
poprzez hamowanie syntezy prostacykliny (np. Mefacit
p.o. lub per rectum). Skuteczniejsze od NLPZ sg leki an-
tyfibrynolityczne. Przyktadem jest kwas traneksanowy
(Exacyl) [1, 14]. W leczeniu krwawief czynnosciowych
mozna bra¢ pod uwage Danazol i agonistéw gonado-
liberyny (GnRH), ale zaréwno dziatania uboczne, jak
i koszty kuracji sprawiaja, ze nie moga to byé leki pierw-
szego rzutu. Leki z grupy agonistéw GnRH znalazty za-
stosowanie przed leczeniem zabiegowym (zmniejszenie
masy miesniakéw, Scieficzenie endometrium przed za-
biegiem ablacji).

Leczenie zabiegowe

W przypadkach krwawieh przewlektych miejsce
dotychczas szeroko stosowanej histerektomii zajmuja
liczne techniki histeroskopowe — zabiegi resekcji lub
ablacji endometrium. Mozna tu wymieni¢ réwniez inne
techniki, takie jak:

* termoablacja [10],
« laseroablacja,

Tab. V. Leczenie zabiegowe krwawieh czynnosciowych

ostre estrogeny
estrogeny z wstawka progestagenowa
antykoncepcja

przewlekte antykoncepcja doustna

progestageny doustne

system wewnatrzmaciczny zawierajacy
lewonorgestrol

antykoncepcja przezskérna
antykoncepcja dopochwowa

octan medroksyprogesteronu + estradiol
1 x w miesigcu

DepoProvera + estrogen 1 x na trzy miesiace
niesteroidowe leki przeciwzapalne
antyfibrynolityki

Danazol, agonisci GnRH

ostre tamponada (tampon, Foley)
tyzeczkowanie

embolizacja tetnic macicznych
podwigzanie naczyh macicznych

histerektomia

przewlekte  tyzeczkowanie
ablacja/resekcja endometrium
* balon termalny

* laseroablacja

« elektroablacja

* ablacja fotodynamiczna

* hydrotermoablacja

* krioablacja

» NovaSure (fale radialne)
histerektomia
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* elektroablacja,

« ablacja fotodynamiczna,

* hydrotermoablacja [19],

* krioablacja,

» Nova Sure (zastosowanie fal radiowych).

Trudno jest méwi¢ o profilaktyce krwawien czyn-

nosciowych. W przewidywaniu ich wystgpienia nalezy
zwrdci¢ uwage na pierwsze miesigczki u dziewczynek.
Menarche stanowi swego rodzaju biologiczny test
sprawnosci mechanizméw hemostazy zarowno lokal-
nej, jak i ogélnej. Zaobserwowane odchylenia od normy
moga sta¢ sie podstawa do rozszerzenia diagnostyki
o badania hematologiczne i endokrynologiczne.
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