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Streszczenie

Endometrioza, czyli obecnosé gruczotéw i podscieliska endometrium poza jama macicy, dotyczy przede
wszystkim kobiet w wieku reprodukcyjnym. Rozpoznawana moze by¢ jednak takze u kobiet po menopauzie
i u nastolatek. Czestos¢ zachorowanh u kobiet w wieku pomenopauzalnym szacuje sie na 2-5% wszystkich
przypadkdw, z czego wiekszosé zanotowano u kobiet stosujacych estrogenowa hormonalng terapie zastepcza
(HTZ). Etiopatogeneza powstawania ognisk endometrialnych po ostatniej miesigczce u pacjentek niestosu-
jacych HTZ moze byé powigzana z pozagonadalng aktywnoscig aromatazy — enzymu konwertujacego an-
drostendion do estradiolu. Celem leczenia endometriozy w przypadku kobiet po menopauzie jest zniesienie
dolegliwosci bélowych. Efekt ten moze zosta¢ osiagniety droga leczenia farmakologicznego lub operacyjnego.
Wiekszos¢ lekéw stosowanych w tej patologii ma na celu zmniejszenie ekspozycji na estrogeny. Do podsta-
wowych grup zalicza sie dwusktadnikowe hormonalne leki antykoncepcyjne (tabletki, plastry, pierscien dopo-
chwowy), gestageny, a w terapii drugiego rzutu analogi gonadoliberyny (aGnHR), wktadke wewnatrzmaciczng
wydzielajaca lewonorgestrel, danazol i gestrinon. Coraz czeSciej w przypadku kobiet po menopauzie stosuje
sie terapie eksperymentalne, zwtaszcza inhibitorami aromatazy, ktérych mechanizm dziatania ukierunkowa-
ny jest na supresje lokalnej produkcji estrogenéw. Leczenie operacyjne moze takze by¢ terapia pierwszego
rzutu u kobiet po menopauzie. W zaleznosci od historii choroby, nasilenia dolegliwosci oraz oczekiwah pa-
cjentki zastosowaé mozna leczenie chirurgiczne w réznym zakresie — od miejscowego usuniecia zmian, po-
przez przerwanie drog przewodzenia bolu w miednicy mniejszej (neurektomia przedkrzyzowa), po usuniecie
macicy bez przydatkéw lub z przydatkami.

Stowa kluczowe: endometrioza, menopauza, zesp6t bélowy miednicy mniejszej, leczenie farmakologiczne,
laparoskopia, leczenie operacyjne.

Summary

Endometriosis, i.e. extragonadal localization of endometrial stroma and glands is predominantly found in
reproductive age women, however it is also diagnosed in teenagers and postmenopausal women. Prevalence
of postmenopausal endometriosis is 2-5% of all endometriosis cases, with majority found in patients using
estrogen replacement therapy (ERT). Etiopathogenesis of endometriosis after menopause is related to
extragonadal aromatase activity (androstendione to estradiol conversion). The aim of endometriosis therapy
is to relief pain. This effect can be achieved either through pharmacological or surgical treatment. Majority
of endometriosis medications relies on reduction of estradiol production. Combined hormonal contraceptive
drugs (oral, transdermal, transvaginal) and gestagens constitute first-line pharmacological therapy. Second-line
consists of GnRH analogs, intrauterine system releasing levonorgestrel, danazol, and gestrinone. Progressively
more and more experimental treatments are applied in postmenopausal endometriosis, just to name aromatase
inhibitors suppressing local estrogen production. Surgical therapy may be also considered as first-line approach.
Depending on the history of illness, pain intensity, and patient expectations surgery can cover wide spectrum
from local excision of endometriosis through interruption of neural pathways (presacral neurectomy) finishing
with total hysterectomy with or without bilateral salpingoophoorectomy.
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Endometrioza jest przewlekta estrogenozalezng cho-
roba o charakterze zapalnym, klasycznie charakteryzu-
jaca sie obecnoscia gruczotéw i elementéw podscieliska
endometrium poza jama macicy.

Epidemiologia i etiopatogeneza

Endometrioza rozpoznawana jest przede wszystkim
u miesiaczkujacych kobiet w wieku 24-45 lat, jednak
moze réwniez wystepowac u pacjentek po menopauzie
i nastolatek [1]. Doktadna czesto$¢ wystepowania endo-
metriozy w ogélnej populacji kobiet pozostaje nieznana,
ze wzgledu na brak odpowiednich badan na reprezen-
tatywnej grupie badanych. Wyniki dostepnych dotych-
czas opracowan znacznie réznig sie miedzy soba, co
moze mie¢ zwigzek z niejednorodnoscia grup badanych
oraz stosowaniem réznych kryteriéw diagnostycznych
w poszczegblnych osrodkach badawczych [2]. Wyste-
powanie endometriozy u kobiet w wieku reprodukcy;j-
nym szacuje sie na 3-10% [3]. Badania przeprowadzone
w grupie kobiet poddanych leczeniu chirurgicznemu
z powodu miesniakéw macicy oraz w celu podwigzania
jajowodow sugeruja wystepowanie endometriozy od-
powiednio u ok. 10% i 4% kobiet [2, 4]. Badania szacuja-
ce wystepowanie endometriozy u kobiet ze stwierdzo-
na nieptodnoscia wykazaty wyniki w zakresie 9-50%,
a u pacjentek z dolegliwosciami bélowymi w obrebie
miednicy mniejszej — nawet do 80-90% [4]. Brak tak-
ze danych precyzujacych zapadalnos¢ na endometrioze
w réznych grupach wiekowych: czestos¢ zachorowan
maleje po menopauzie i szacowana jest w tej grupie
kobiet na 2-5% wszystkich przypadkéw endometriozy,
z czego wiekszos¢ zanotowana zostata u kobiet stosu-
jacych hormonalng terapie zastepcza (HTZ), zwtaszcza
w formie preparatéw zawierajacych wytacznie estroge-
ny [5]. Endometrioze rozpoznawano réwniez u kobiet
po usunieciu macicy z przydatkami, co prawdopodob-
nie zwigzane jest pozagonadalna aktywnoscia aroma-
tazy, konwertujaca w nadnerczach androstendion do
estradiolu. Z obserwacji wynika, ze prawie 97% kobiet
ze zdiagnozowana wczesniej endometrioza przesta-
je odczuwaé dolegliwosci bélowe po menopauzie [6].
Czes¢ badan sugerowata, ze czestos¢ wystepowania
endometriozy wzrasta wraz z wiekiem, az do ostatniej
miesigczki, jednak nowsze publikacje nie potwierdzity
takiej tendencji. Nie stwierdzono takze zaleznosci po-
miedzy wiekiem rozpoznania choroby a jej nasileniem
[2]. Do czynnikdéw ryzyka wystapienia endometriozy na-
leza: anomalie uktadu ptciowego skutkujace zaburze-
niem odptywu krwi miesigczkowej, ekspozycja in utero
na dietylostilbestrol, przedtuzona ekspozycja na endo-
genne estrogeny (wczesna pierwsza miesigczka, poézna
menopauza, otytosc), krétkie cykle miesigczkowe oraz
prawdopodobnie mata masa urodzeniowa. Wykazano
7-10 razy zwiekszong czestos¢ zachorowania u krew-
nych pierwszego stopnia. Spozywanie czerwonego mie-

sa i potraw bogatych w ttuszcze trans wydaje sie zwiek-
szac ryzyko zachorowania, podczas gdy owoce, zielone
warzywa oraz positki bogate w n-3 dtugotafhcuchowe
kwasy ttuszczowe moga mie¢ dziatanie protekcyjne.
Endometrioza jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na choroby autoimmunologiczne oraz
nowotworowe, w tym jasnokomérkowego i endome-
trioidalnego raka jajnika [standaryzowany wskaznik
zapadalnosci (standardized incidence ratio — SIR) = 1,9;
95-procentowy przedziat ufnosci (95% confidence inter-
val - 95% Cl) 1,3-2,8] [7, 8].

Nadal nie przedstawiono jednej, unifikujacej teo-
rii wyjasniajgcej etiopatogeneze endometriozy. Obok
wczedniejszych teorii: wstecznego odptywu krwi mie-
sigczkowej, metaplastycznej oraz rozsiewu limfo- i he-
matogennego pojawita sie teoria rozsiewu komérek
macierzystych, ktére droga naczyn krwionosnych moga
dociera¢ do réznych lokalizacji i r6znicowac sie w ko-
morki endometrioidopodobne [38].

Implantacja komérek endometrium lub endome-
trioidopodobnych nie bytaby mozliwa bez zaburzen
w lokalnej produkcji steroidéw, cytokin i prostaglandyn
oraz obnizonej odpowiedzi immunologicznej. W ekto-
powym endometrium u kobiet z endometrioza wyka-
zano zwiekszona aktywnos¢ aromatazy, co prowadzi
do zwiekszonej syntezy estradiolu, hormonu stymulu-
jacego proliferacje i hamujacego jednoczesnie apoptoze
komérek endometrioidopodobnych. Ponadto u kobiet
z endometrioza stwierdzono zmniejszong aktywnosé
typu 2 17B hydroksysteroidowe]j dehydrogenazy odpo-
wiedzialnej za redukcje estradiolu do mniej aktywnego
estronu [39]. Lokalny proces zapalny, ktéry nieodtacz-
nie wspoéttowarzyszy endometriozie, charakteryzuje sie
zwiekszonymi stezeniami w ptynie otrzewnowym wy-
branych cytokin [interleukiny 1B (IL-1B), IL-6 i IL-8 oraz
czynnika martwicy guza (tumor necrosis factor alpha
— TNF-a) i monokin [biatka chemotaktycznego mono-
cytow-1 (monocyte chemoattractant protein 1 — MCP-1)
oraz regulowane przy aktywacji, normalnie wyrazone
i wydzielajgce komérki T (regulated on activation, nor-
mal T-cell expressed and secreted — RANTES)]. Zaobser-
wowano réwniez wzmozonga ekspresje proteolitycznych
metaloproteinaz i proangiogennego czynnika wzrostu
srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth
factor — VEGF), co tacznie prowadzi do nasilenia adhezji
ektopowego endometrium, angiogenezy oraz aktywacji
granulocytéw i makrofagéw. W ogniskach endometrio-
zy zaobserwowano jednoczesnie nasilong ekspresje cy-
klooksygenazy-2 (COX-2), co moze prowadzi¢ do zwiek-
szonej produkgji prostaglandyny E, (PGE,). Co ciekawe,
wykazano réwniez, ze ekspresja COX-2 jest stymulo-
wana przez IL-1B, VEGF, PGE, oraz estradiol dziatajacy
przez receptor typu B. Rownoczesnie PGE, dziatajac
przez receptor jadrowy [czynnik steroidogenny 1 (ste-
roidogenic factor-1— SF-1)], stymuluje ekspresje genéw
dla enzymo6w steroidogenezy niezbednych do produkgji
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estradiolu — gtéwnie aromatazy i biatka regulujacego
steroidogeneze (steroidogenic acute regulatory prote-
in — StAR) [7, 39]. Tym samym w etiopatogenezie en-
dometriozy powstaje najprawdopodobniej mechanizm
btednego kota, w ktérym lokalnie produkowany estra-
diol nasila stan zapalny, ktérego mediatory pobudzaja
z kolei steroidogeneze estradiolu.

Leczenie

Podstawowymi objawami klinicznymi zwigzanymi
zendometrioza s3 przewlekte dolegliwosci bolowe w ob-
rebie miednicy mniejszej, wystepujace stale lub cyklicz-
nie, czesto w postaci silnego b6lu miesigczkowego oraz
bolu podczas wspétzycia. W konsekwencji endometrio-
za moze prowadzi¢ réwniez do rozwoju nieptodnosci.
Bél w przebiegu endometriozy jest najprawdopodobniej
spowodowany:

* zniszczeniem tkanek przez gtebokie nacieki endome-
trialne;

 procesem zapalnym w jamie otrzewnej;

» wtéknieniem w obrebie implantéw endometrialnych;

« tworzeniem sie zrostow;

* neurogeneza — infiltracjg ognisk przez nerwy czucio-
we, wspétczulne i przywspoétczulne.

Metody leczenia powinny by¢ dobierane indywidu-
alnie do kazdej pacjentki, zaleznie od zasadniczego celu
terapii (zniesienie bolu czy tez leczenie nieptodnosci), jej
dalszych planéw prokreacyjnych, stopnia nasilenia dole-
gliwosci, ewentualnych przeciwwskazan do stosowania
poszczegblnych lekdw i po przeanalizowaniu efektéw do-
tychczasowej terapii. Ztotym standardem w rozpoznaniu
endometriozy jest laparoskopia, najlepiej z weryfikacja
histopatologiczng wycietego ogniska. Pojawia sie jednak
pytanie, czy rozpoznanie operacyjne jest niezbedne przed
rozpoczeciem leczenia farmakologicznego. W opinii wiek-
szosci towarzystw naukowych — Amerykanskiego Towa-
rzystwa Medycyny Rozrodu (American Society of Repro-
ductive Medicine — ASRM), Kanadyjskiego Towarzystwa
Ginekologdw i Potoznikdw (Society of Obstetricians and
Gynaecologists of Canada — SOGC) oraz Europejskiego
Towarzystwa Medycyny Rozrodu i Embriologii (European
Society for Human Reproduction and Embryology — ESH-
RE) — rozpoznanie operacyjne nie jest wymagane przed
préba leczenia farmakologicznego [8, 16, 31]. Za takim
stanowiskiem przemawia fakt, Ze histopatologiczne po-
twierdzenie endometriozy w ognisku uwidocznionym
w laparoskopii uzyskuje sie tylko w ok. 60-70%, a licz-
ba kobiet, ktére miatyby by¢ poddane operacji, znaczaco
przekracza mozliwosci wszystkich ginekologéw [40].

Leczenie bélu

Podstawowg metodag leczenia bélu zwigzanego
z endometriozg jest leczenie farmakologiczne. Wiek-
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sz05¢ powszechnie stosowanych grup lekéw u podstaw
dziatania ma zmniejszenie ekspozycji na aktywnosé
endogennych estrogenéw. Do lekéw pierwszego rzutu,
ze wzgledu na mozliwos¢ dtugoterminowego stosowa-
nia, mate nasilenie objawéw ubocznych i stosunkowo
niski koszt zalicza sie dwusktadnikowe hormonalne leki
antykoncepcyjne (tabletki, plastry, pierscienie dopo-
chwowe) oraz gestageny, czesto w potaczeniu z nieste-
roidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). W terapii
drugiego rzutu zastosowanie znajduja analogi gonado-
liberyny (aGnRH), wktadka wewngtrzmaciczna wydzie-
lajgca lewonorgestrel (levonorgestrel-relesing intrauteri-
ne system — LNG-1US), danazol oraz gestrinon. Aktualnie
coraz czesciej w leczeniu endometriozy stosuje sie roz-
norodne terapie eksperymentalne, podejmujac proby
z zastosowaniem m.in. inhibitoréw aromatazy, selek-
tywnych modulatoréw receptora estrogenowego i pro-
gesteronowego oraz innych preparatéw. W przypadku
braku wystarczajagcego efektu terapeutycznego, prze-
ciwwskazah do leczenia farmakologicznego lub braku
akceptacji pacjentki dla efektéw ubocznych terapii na-
lezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne — oszczedzajace lub
radykalne.

Leczenie bé6lu - terapia | rzutu

Dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna

Dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna (DTA;
combined oral contraceptive — COC) od wielu lat jest
szeroko stosowana w leczeniu bélu zwigzanego z endo-
metriozg, pomimo Ze istnieje niewiele badan z rando-
mizacja oceniajacych jej skutecznos¢. W 2008 r. Harada
i wsp. przeprowadzili badanie z randomizacja w grupie
100 pacjentek z dolegliwosciami bélowymi w przebie-
gu endometriozy, poréwnujac skutecznosé DTA (1 mg
noretysteronu + 0,035 mg etynyloestradiolu) i placebo.
Po czterech cyklach leczenia zaobserwowano istot-
ne statystycznie zmniejszenie dolegliwosci bolowych
wsrdd pacjentek stosujacych DTA. Zmniejszenie nasi-
lenia objawéw dotyczyto zaréwno bélu miesiaczkowe-
go, jak i niemiesigczkowego. Dodatkowo zanotowano
znaczace zmniejszenie objetosci torbieli endometrial-
nych jajnikéw jedynie w grupie zazywajacej DTA [9].
We wczesniejszym badaniu Vercellini i wsp. porowny-
wali skutecznoé¢ DTA (0,15 mg dezogestrelu + 0,02 mg
etynyloestradiolu) i aGnRH (3,6 mg depot gosereliny).
Wyniki wykazaty znaczace zmniejszenie dolegliwosci
bélowych podczas wspétzycia w obu grupach bada-
nych, przy lepszym efekcie terapeutycznym w grupie
stosujacej gozereline oraz poréwnywalne zmniejsze-
nie dolegliwosci bélowych pozamiesiaczkowych w obu
grupach badanych. W grupie stosujacej DTA znaczaco
zmniejszyto sie takze nasilenie b6lu miesigczkowego
[10]. Podobne wyniki uzyskano w ostatniej analizie bazy
Cochrane (2007 r.). Nie wykazano istotnych statystycz-
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nie réznic w zniesieniu bélu zwigzanego z endometrio-
z3 przy zastosowaniu DTA i aGnRH w trakcie 6 miesiecy
od ukonczenia terapii [11].

Kobiety, u ktérych cykliczne stosowanie DTA wig-
ze sie z niewystarczajacym zniesieniem dolegliwosci
bolowych, zwtaszcza w okresie krwawienia z odsta-
wienia, moga odnies¢ korzys¢ z zastosowania terapii
ciagtej DTA; brak jednak jednoznacznych dowodéw
naukowych nad wyzszoscig takiego postepowania [12].
Jednoczesnie terapia ciggta moze wiazac sie z brakiem
miesiaczki oraz nieregularnym plamieniem lub krwa-
wieniem. W ostatnich latach pojawity sie réwniez ba-
dania potwierdzajace skutecznos¢ hormonalnego pier-
Scienia dopochwowego w tagodzeniu bolu zwigzanego
z endometrioza, zwtaszcza w przypadkach endometrio-
zy rektowaginalnej.

Gestageny

Gestageny stanowig istotna alternatywe dla sto-
sowania DTA — zwtaszcza dla pacjentek, u ktérych
niewskazane jest przyjmowanie estrogenéw. Zastoso-
wanie w leczeniu bélu zwigzanego z endometrioza znaj-
dujg m.in. preparaty dienogestu, octanu noretysteronu
oraz medroksyprogesteronu. Wéréd doustnych prepa-
ratéw gestagennych zaleca sie stosowanie dienogestu
(2-4 mg/dobe doustnie) ze wzgledu na jego duzg ak-
tywnos¢ gestagenna i antyandrogenng oraz brak ak-
tywnosci glikokortykosteroidowej i mineralokortyko-
steroidowej. Wyniki badan z randomizacjg wykazaty,
ze zastosowanie dienogestu w dawce 2 mg/dobe w po-
rownaniu z placebo wigze sie ze znaczaco wiekszym
zmniejszeniem przewlektego bélu w miednicy mniej-
szej i bélu miesigczkowego zwigzanych z endometrioza
oraz jest réwnie efektywne jak zastosowanie aGnRH.
Rownoczeénie wykazano wtasciwosci cytoredukcyjne
dienogestu wobec implantéw endometrialnych [13, 14].

Dobre wyniki zanotowano takze przy zastosowa-
niu preparatéw octanu noretysteronu (5-20 mg/dobe
doustnie), wykazujac znaczne zmniejszenie bélu mie-
sigczkowego i przewlektego bélu w miednicy mniej-
szej, demonstrujac przy tym pozytywny efekt na go-
spodarke wapniowa i gesto$¢ mineralng kosci (bone
mineral density — BMD). Jako efekty niepozadane za-
notowano wystepowanie nieregularnych krwawien
i mozliwos¢ negatywnego wptywu na profil lipidowy
pacjentek [15, 16].

Podawanie preparatéw depot medroksyprogeste-
ronu (104 mg podskdrnie lub 150 mg domiesniowo)
wydaje sie efektywne w zwalczaniu bélu zwigzanego
z endometriozg u ok. 75% pacjentek, moze by¢ jednak
Zle tolerowane ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
przedtuzajacych sie i obfitych nieregularnych krwa-
wien, a takze utrate masy kostnej. Leczenie tego typu
nie jest takze wskazane u pacjentek planujacych cia-
ze, ze wzgledu na dtugotrwate zablokowanie owulacji.
Wskazaniem do stosowania depot medroksyprogeste-

ronu moze byé przetrwata endometrioza po radykalnym
leczeniu operacyjnym [16].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sg czesto stoso-
wane w leczeniu endometriozy, chociaz jedyne badanie
z randomizacja nie wykazato istotnych statystycznie
réznic w zniesieniu bélu zwigzanego z endometrioza
pomiedzy NLPZ a placebo oraz pomiedzy r6znymi leka-
mi z grupy NLPZ [17].

Leczenie bé6lu — terapia Il rzutu

Analogi gonadoliberyny

Analogi gonadoliberyny hamujac wydzielanie go-
nadotropin, doprowadzaja do wytworzenia silnie hipo-
estrogenowego $rodowiska, co skutkuje inaktywacja
zmian endometrialnych w miednicy i ustapieniem dole-
gliwosci bolowych. Ostatnia metaanaliza bazy Cochrane
wykazata jednak bardzo niewielkie réznice lub brak r6z-
nic w skutecznosci dziatania aGnRH i innych lekéw sto-
sowanych w leczeniu bélu zwigzanego z endometrioza
(DTA, danazol, gestrinon), przy jednoczesnym wystepo-
waniu istotnych réznic zwigzanych z wystepowaniem
objawdw ubocznych i wysokich kosztéw terapii [18, 19].
Do wdrozenia terapii aGnRH z dodatkowa suplemen-
tacja estrogenowo-progesterenowg (terapia add-back)
moga zosta¢ zakwalifikowane pacjentki, u ktérych nie
uzyskano klinicznej poprawy po zastosowaniu prepara-
tow DTA lub gestagendw lub u ktérych nastapit nawrét
choroby po poczatkowo skutecznym leczeniu pierwsze-
go rzutu. Negatywne efekty zastosowania aGnRH wiaza
sie z matymi stezeniami estrogenéw i wystepowaniem
uderzen goraca, zaburzen snu, suchosci pochwy, utraty
libido oraz z utrata masy kostnej [16]. W celu zmniej-
szenia nasilenia efektéw ubocznych leczenia stosuje sie
dodatkowa suplementacje niskimi dawkami estroge-
néw z gestagenami, zgodnie z teorig Barbieriego, ze ist-
nieje progowe stezenie estradiolu w surowicy, ktére jest
wystarczajgco duze, aby zapobiega¢ objawom ubocz-
nym hipoestrogenizacji i jednoczesnie wystarczajaco
mate, by nie stymulowaé wzrostu zmian endometrio-
idalnych [20]. Zasadnos¢ stosowania aGnRH w terapii
przed- i pooperacyjnej pozostaje przedmiotem sporéw
i wymaga dalszych badan.

Wktadka domaciczna wydzielajgca lewonorgestrel

Lewonorgestrel jest gestagenem, pochodna
19-nortestosteronu wykazujaca dziatanie antyestro-
genne i androgenne. System wewnatrzmaciczny z le-
wonorgestrelem wydziela miejscowo 20 pg hormonu/
dobe, powodujac atrofie endometrium. Dotychczaso-
we badania potwierdzajg skutecznos¢ dziatania LNG-
-IUS u nieco ponad potowy pacjentek z przewlektym
bélem w miednicy mniejszej i towarzyszaca endome-
triozg matego i Sredniego stopnia [21]. Wydaje sie, ze
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LNG-IUS moze stanowi¢ skuteczng metode leczenia
endometriozy rektowaginalnej [22]. Do zalet metody
naleza: uzyskanie duzych stezen gestagenu miejsco-
wo, w obrebie miednicy mniejszej, przy niewielkiej se-
krecji do krazenia systemowego, co pozwala znacznie
ograniczy¢ ogélnoustrojowe efekty uboczne terapii
oraz mozliwos¢ stosowania ciagtej terapii przez 5 lat
dziatania wktadki. W przypadku stosowania tej tera-
pii nie mozna wykluczyé wzmozonego ryzyka rozwoju
torbieli endometrialnych w jajnikach wobec braku za-
hamowania owulacji [16].

Danazol

Danazol jest preparatem androgennym, ktéry powo-
duje brak miesigczki w wyniku supresji czynnosci osi
podwzgdrze—przysadka—jajnik z towarzyszacym zmniej-
szeniem stezenia estrogendw i zwiekszeniem stezenia
androgendw w surowicy krwi [19]. Jego dziatanie ogra-
niczajace dolegliwosci bélowe w przebiegu endometrio-
zy zostato udowodnione w wielu badaniach i potwier-
dzone w metaanalizie Cochrane [23]. Obecnie doustne
zastosowanie danazolu jest ograniczone ze wzgledu
na znaczne efekty uboczne zwigzane z hiperandroge-
nizacja, jak zwiekszenie masy ciata, retencja ptynéw,
atrofia gruczotéw sutkowych, tradzik, uderzenia goraca
i hirsutyzm. Dodatkowo notuje sie negatywny wptyw
danazolu na profil lipidowy [16]. Ostatnio podejmuje
sie préby zastosowania danazolu w formie systeméw
dopochwowych lub domacicznych, co ma ograniczyé
ogblnoustrojowe dziatania niepozadane. Potrzebne s3
jednak dalsze badania potwierdzajgce ich skutecznosc
i bezpieczenstwo [24, 25].

Gestrinon

Gestrinon jest pochodng 19-nortestosteronu o dzia-
taniu gestagennym, antygestagennym i androgennym.
Powoduje zahamowanie rozwoju pecherzykéw jajniko-
wych i syntezy estradiolu [19]. Wykazano jego dziata-
nie w zmniejszaniu dolegliwosci bélowych zwigzanych
z endometrioza poréwnywalne z danazolem i aGnRH.
Jego dziatania niepozadane s3 podobne do danazoly,
a zta tolerancja leczenia przez pacjentki znacznie ogra-
nicza jego zastosowanie.

Terapie eksperymentalne

Obiecujace wyniki w leczeniu bolu zwigzanego
z endometriozg uzyskano w przypadku zastosowa-
nia inhibitorow aromatazy (anastrozol 1 mg/dobe,
letrozol 2,5 mg/dobe doustnie), ktére hamuja lokal-
na produkcje estrogendw. W kilku matych badaniach
z randomizacjg wykazano ich skutecznosé¢ w redukcji
bélu, porownywalng z efektem aGnRH. Postepowanie
takie wydaje sie niezwykle atrakcyjng opcja terapeu-
tyczng u kobiet w wieku okotomenopauzalnym, gdy
produkcja estrogendéw przebiega pozagonadalnie [1,
3, 5]. Nalezy jednak pamieta¢ o koniecznosci wspdt-
stosowania DTA ze wzgledu na znaczne ryzyko utraty
masy kostnej. Niektérzy badacze kwestionujg znacze-
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nie aromatazy w patogenezie endometriozy i wskazu-
ja na potencjalna role nadmiernej ekspresji sulfatazy
steroidowej (odpowiedzialnej za dekoniugacje siar-
czanbw: estronu, estradiolu i dehydroepiandrostero-
nu) w ogniskach endometriozy. Badacze ci postuluja
zastosowanie inhibitoréw sulfatazy steroidowej (np.
estradiol-3-O-amidosulfonian — E2MATE) w leczeniu
endometriozy [42].

W badaniach eksperymentalnych in vitro oraz na
modelach zwierzecych zastosowanie znalazty réwniez
liczne preparaty antyangiogenne (m.in. endostain, an-
gin ex, TNP-470, przeciwciata przeciw VEGF), inhibito-
ry metaloproteinaz (m.in. ONO4711), inhibitory kinazy
biatka aktywowanego przez mitogen (mitogen-acti-
vated protein — MAP) oraz immunomodulatory (m.in.
interferon a-2b, lewamizol, loksorybina) [40]. W matym
badaniu z randomizacja przeprowadzonym w 2008 r.
wykazano skutecznos¢ przeciwciata monoklonalnego
przeciwko TNF-a. (infliksymab) w redukcji dolegliwosci
bélowych zwigzanych z endometrioza [41].

Dostepne sa réwniez ciekawe doniesienia (gtownie
faza | i Il badan klinicznych oraz modele zwierzece) na
temat zastosowania w leczeniu endometriozy selek-
tywnych modulatoréw receptora progesteronowego
(m.in. asoprisnil, megestron), aGnRH (m.in. abareliks,
cetroreliks), inhibitorow COX-2 (m.in. indometacyna,
rofekoksyb) oraz statyn (m.in. symwastatyna i atorwa-
statyna) [40].

Leczenie bé6lu - leczenie chirurgiczne

Leczenie operacyjne bélu zwigzanego z endometrio-
z3 powinno by¢ rozwazane u pacjentek, u ktorych lecze-
nie farmakologiczne nie odniosto pozadanego efektu,
a takze u kobiet, u ktérych istnieja przeciwwskazania
do terapii hormonalnej lub brak akceptacji takiego le-
czenia. Wskazaniem do interwencji zabiegowej sg takze
ostre incydenty zwigzane z peknieciem lub skreceniem
torbieli endometrialnych lub ciezka posta¢ choroby
potaczona z zajeciem przez zmiany endometrialne je-
lit, pecherza moczowego, moczowodéw lub nerwéw
miednicznych. Leczenie operacyjne w przypadku ciez-
kiej, rozsianej postaci endometriozy wymaga podejscia
interdyscyplinarnego, niekiedy poszerzenia diagnostyki
(rezonans magnetyczny — RM, kolonoskopia, cystosko-
pia) oraz konsultacji chirurga i urologa [16].

Zakres operacji zalezy od zaawansowania choroby
oraz wieku i planéw reprodukcyjnych pacjentki. U mto-
dych kobiet oraz pacjentek planujacych posiadanie po-
tomstwa stosuje sie podejscie oszczedzajace, majace
na celu usuniecie lub zniszczenie zmian chorobowych,
uwolnienie zrostéw i przywrdcenie witasciwych sto-
sunkéw anatomicznych narzadéw miednicy mniejszej.
Dostepem operacyjnym z wyboru w przypadku opera-
cyjnego leczenia bélu zwigzanego z endometriozg jest
dostep laparoskopowy, umozliwiajacy lepsza wizualiza-
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cje zmian i szybsza rekonwalescencje [16]. Zniszczenie
ognisk endometrialnych obecnych na otrzewnej mied-
nicy mniejszej mozliwe jest poprzez wyciecie, fulguracje
lub ablacje laserowa. Badanie z randomizacjg przepro-
wadzone przez Abbotta i wsp. w 2004 r. w grupie 39 ko-
biet wykazato lepszy efekt terapeutyczny w zniesieniu
bolu 6 miesiecy po operacji w grupie pacjentek, u kto-
rych dokonano wyciecia zmian, niz w grupie, w ktorej
wykonano jedynie diagnostyczng laparoskopie (80% vs
32%) [28]. Nadal nie jest jednoznacznie rozstrzygnieta
kwestia, czy skuteczniejsze jest wyciecie, czy tez ablacja
ognisk otrzewnowych endometriozy [29].

Torbiele endometrialne jajnikow sa specyficzna for-
ma endometriozy. Moga powodowac bol i wigzac sie
z nieptodnoscia, charakteryzuja sie wysokim odsetkiem
nawrotéw. Sg to zmiany tagodne cechujace sie stosun-
kowo niskim prawdopodobiefistwem przemian ztosli-
wych, natomiast duze torbiele moga ulec peknieciu lub
skreceniu [8, 30]. Zgodnie z wytycznymi ESHRE z 2005 r.,
wskazaniem do usuniecia torbieli endometrialnych jaj-
nikéw jest wielkos¢ zmiany powyzej 3 cm [31]. Poste-
powanie operacyjne moze polega¢ na wycieciu zmiany
razem z torebka lub drenazu z nastepowa koagulacja
toza torbieli. Metaanaliza bazy Cochrane wykazata, ze
catkowite wytuszczenie torebki torbieli skutkuje lep-
szymi wynikami w zniesieniu bélu, nizszym odsetkiem
nawrotéw i kolejnych interwencji chirurgicznych w po-
rownaniu z prostg ablacja zmiany [32].

Alternatywna metoda operacyjnego zniesienia bolu
zwigzanego z endometriozg jest przerwanie drog przewo-
dzenia b6lu w obrebie miednicy mniejszej. Wykazano po-
zytywny efekt zastosowania neurektomii przedkrzyzowej
w przypadkach bolu zlokalizowanego w linii srodkowe;j
ciata [33]. Nie potwierdzono natomiast skutecznosci lapa-
roskopowej ablacji nerwéw krzyzowo-macicznych [34].

Kobiety z ciezka postacia endometriozy i nieplanu-
jace dalszego rozrodu, u ktérych leczenie oszczedzajace
nie jest efektywne, moga zostac¢ zakwalifikowane do le-
czenia radykalnego polegajacego na obustronnym usu-
nieciu przydatkéw i macicy [16]. W badaniu retrospek-
tywnym Namnoum i wsp. opisali czestos¢ nawrotéw
objawéw zwigzanych z endometrioza w grupie kobiet
poddanych histerektomii bez przydatkéw oraz z przy-
datkami, uzyskujac wyniki odpowiednio 62% i 10% [35].
W pbzniejszym badaniu Shakiba i wsp. obserwowali
120 pacjentek poddanych histerektomii z przydatkami
i bez przydatkéw przez okres 7-11 lat. Wiekszos¢ pacjen-
tek nie wymagata kolejnych interwencji chirurgicznych,
takze w grupie z pozostawionymi jajnikami [36]. Przed-
stawione wyniki sugeruja, iz u kobiet z prawidtowymi
jajnikami mozna rozwazy¢ postepowanie polegajace na
usunieciu macicy oraz wycieciu widocznych zmian endo-
metrialnych z pozostawieniem przydatkéw [8].

Leczenie operacyjne czesto jest leczeniem pierwsze-
go rzutu u kobiet po menopauzie prezentujacych ob-
jawy kliniczne zwigzane z endometrioza. W tej grupie

kobiet najczesciej opisywane zmiany dotycza jajnikéw,
a takze jelit, pecherza moczowego i moczowodéw. Le-
czenie polega na usunieciu ognisk i czesto histerekto-
mii z przydatkami [1, 3, 5].

W niektérych przypadkach do nawrotéw choroby
dochodzi mimo leczenia radykalnego (histerektomii
z przydatkami). Najczestsza lokalizacjg zmian w takich
przypadkach jest jelito cienkie i grube, co moze wigzac
sie z rozwojem przetrwatych ognisk nieusunietych pod-
czas operacji. Leczenie jest trudne i czesto wymaga in-
terwencji chirurgicznej. Mozna rozwazy¢ zastosowanie
inhibitoréw aromatazy, chociaz wyniki nie zawsze s3
zadowalajace [8, 37].

Leczenie nieptodnosci zwigzanej z endometriozq

Nieptodnos¢ zwigzana z endometrioza nie jest ty-
powa dolegliwosciag wieku okotomenopauzalnego oraz
pdznego wieku przedmenopazualnego i nie jest szcze-
gbtowo omawiana w tym opracowaniu. W skrécie nalezy
jednak podkresli¢, ze terapia farmakologiczna endome-
triozy nie leczy nieptodnosci i nie poprawia odsetka uzy-
skiwanych cigz. Jednoczeénie leczenie operacyjne, nawet
endometriozy minimalnej i tagodnej, skutkuje zwiekszo-
nym prawdopodobiehnstwem zajscia w cigze w poréw-
naniu z leczeniem farmakologicznym lub oczekiwaniem.
Nalezy jednak pamietag, ze nie jest zalecane operowanie
torbieli endometrialnych mniejszych niz 3-4 cm. Poste-
powanie takie moze powodowac znaczace zmniejszenie
rezerwy jajnikowej, a dostepne badania kliniczne oraz
rekomendacje wskazujag na wieksza skutecznos¢ zaptod-
nienia pozaustrojowego w uzyskiwaniu ciagzy [8, 16, 31].

Podsumowanie

Nalezy podkresli¢, ze celem leczenia objawowej en-
dometriozy jest zmniejszenie dolegliwosci bdlowych
w miednicy mniejszej. Brak jest obecnie dobrych i du-
zych badan klinicznych potwierdzajacych wyzszos¢ jed-
nej terapii nad druga. W wiekszosci przypadkéw wybér
metody leczniczej jest indywidualny i oparty na ciez-
kosci objawoéw, lokalizacji ognisk endometriozy, wieku
pacjentki oraz kosztach leczenia. Pomimo ze laparosko-
pia pozwala nie tylko na rozpoznanie endometriozy,
ale réwniez na usuniecie ognisk i zrostéw, potencjal-
nie opdzniajac progresje choroby, empiryczne zasto-
sowanie leczenia farmakologicznego (DTA, gestageny,
aGnRH) w zmniejszaniu dolegliwosci bélowych zwigza-
nych z endometrioza jest postepowaniem rekomendo-
wanym, ktére moze da¢ zadowalajace efekty i pozwoli¢
na unikniecie operacji.
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