PR ZEDRUKOWANG O 7
The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Endometrioza
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Artykul rozpoczyna sie od kroétkiego opisu przypadku przedstawiajgcego czesty problem kliniczny.
Nastepnie przedstawiono dane przemawiajace za roéznymi strategiami postepowania oraz przeglad
oficjalnych wytycznych, jesli takie zostaly opracowane. Na koniec artykulu autor przedstawia wiasne

zalecenia kliniczne.

Zdrowa 25-letnia kobieta zglasza
sie z powodu nasilenia bolesnych
miesigczek, wystepujgcych dolegli-
wosci bolowych o naglym poczatku
umiejscowionych w lewym dolnym
kwadrancie oraz dyspareunii. Mie-
sigczkuje regularnie, ostatnia mie-
sigczke miala przed trzema tygod-
niami. Jak nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke u tej pacjentki i jak jg
leczy¢?

Problem kliniczny

Endometrioza jest najczestsza przy-
czyng dolegliwosci bélowych w mied-
nicy mniejszej oraz obnizenia ptod-
nosci.! Charakteryzuje sie wystepowa-
niem ognisk tkanek podobnych
do endometrium poza macicg (ryc. 1),
zwlaszcza na otrzewnej miednicy
mniejszej, jajnikach oraz przegrodzie
odbytniczo-pochwowej, a w rzadkich
przypadkach na przeponie, optucnej
i osierdziu. Endometrioza wystepuje
u 6-10% kobiet w wieku rozrod-
czym, 50-60% kobiet i nastolatek
z dolegliwo$ciami bélowymi miednicy
mniejszej oraz do 50% kobiet z nie-
ptodnoscig.?® Choroba umiejscowiona
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w otrzewnej, zalezna od estrogenéw,
powstaje w zwiazku z wyplywem
wstecznym w czasie miesigczki
komoérek i tkanek endometrium wra-
zliwych na dzialanie hormonoéw ste-
roidowych (ryc. 2), ktore zagniezdzajg
sie na powierzchni otrzewnej i wy-
woluja odpowiedz zapalng. Tej od-
powiedzi towarzyszy angiogeneza,
tworzenie sie zrostéw, wilodknienie,
bliznowacenie, naciekanie nerwow
i zaburzenie anatomii (ryc. 11 2), co
wywotuje bol i prowadzi do nieptod-
nosci.*% Chociaz u wiekszosci ko-
biet wystepuje wsteczny wyplyw
krwi w trakcie miesigczki, nie
u wszystkich wystepuje endometrio-
za. U dotknietych nig kobiet moga
wystepowac zaburzenia immunolo-
giczne, ktore wptywajg na zanikanie
zmian. Skoro torbiele endometrialne
jajnikbw sa zmianami klonalnymi
i mozna w nich stwierdzi¢ genetycz-
ne mutacje somatyczne, ktérych na-
stepstwem jest zaburzenie regulacji
wzrostu, moze to rowniez stanowic
czynnik etiologiczny."* Endometrioza
w odleglych miejscach jest prawdo-
podobnie spowodowana rozsiewem
drogg krwionosng lub transformacja
metaplastyczna.

Czynniki ryzyka endometriozy
obejmujg zaburzenie wyptywu krwi
miesigczkowej (np. nieprawidtowosci
jajowodu’), ekspozycje na dietylstil-
bestrol in utero,® przedtuzong ekspo-
zycje na endogenne estrogeny (np.
z powodu wczesnej menarche, poznej

menopauzy lub otylosci), krotkie
cykle miesigczkowe, malg mase uro-
dzeniowa® oraz ekspozycje na zwiazki
chemiczne zakiécajace funkcjonowa-
nie uktadu dokrewnego.® Wyniki
badan blizniat i rodzin pozwalajg
przypuszczac, ze istnieje komponenta
genetyczna tego schorzenia.'! Spozy-
wanie czerwonego miesa i kwasow
nasyconych trans jest zwigzane
z wiekszym ryzykiem powstania po-
twierdzonej laparoskopowo endome-
triozy, natomiast jedzenie owocow,
warzyw i dilugotancuchowych kwa-
sow tluszczowych n-3 zmniejsza to
ryzyko.'? Przedtuzona laktacja i liczne
cigze dziataja ochronnie.® Endome-
trioza wigze sie z wiekszym ryzykiem
choréb autoimmunologicznych oraz
rakow jajnika: endometrioidalnego
i jasnokomorkowego, jak rowniez
innych nowotworéw, w tym chioniaka
Hodgkina i czerniaka.’

Obserwacja pacjentek z dolegliwos-
ciami bélowymi miednicy mniejszej
i laparoskopowo potwierdzong endo-
metriozg wykazata, ze 17-29% zmian
ustepuje samoistnie, 24-64% ulega
progresji, a 9-59% jest stabilnych
przez ponad 12 miesiecy.’®> Endome-
trioza jest gtowng przyczyng niepet-
nosprawnosci i pogorszenia jakosci
zycia kobiet i nastolatek.!* W Stanach
Zjednoczonych szacunkowe koszty
diagnostyki endometriozy oraz lecze-
nia zwigzanego z nig bélu i nie-
ptodnosci wyniosty w 2002 roku
22 miliardy dolarow.®
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Endometrioza

RYCINA 1. Zmiany otrzewnowe i torbiel endometrialna jajnika zwigzane z endometriozg
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Cze$¢ A pokazuje implant endometrialny (zmiana czerwona) i przekrwienie otrzewnej. Cze$¢ B pokazuje implanty w otrzewnej, czerwone i niebieskoczarne zmiany oraz zrosty.
Czes¢ C pokazuje rozlegte zrosty zaburzajace anatomie miednicy mniejszej. Czes¢ D pokazuje torbiel endometrialng przylegajaca do tylnej $ciany macicy rozciagajaca torebke
jajnika. W trakcie operacji wzrokowo trudno rozrézni¢ torbiel endometrialng od torbieli ciatka zéttego, torbieli krwotocznej lub torbieli prostej. Chociaz ptyn w torbieli
endometrialne] jest gesty i ciemnobrazowy, poniewaz zawiera hemosyderyne (stad nazwa torbiel czekoladowa), ten kolor nie jest swoisty dla torbieli endometrialnej.

(Zdjecia dzieki uprzejmosci dr. Christophera Herndona, University of California, San Francisco).

Strategie i dowody naukowe

Ocena

Przewlekle dolegliwosci  bolowe
w miednicy mniejszej stanowig 10%
przyczyn wizyt u ginekologéw. ' Nale-
zy zebra¢ doktadny wywiad dotyczacy
chorob, przebytych operacji, uwarun-
kowan spolecznych oraz rodzinny
od pacjentki, ktora zgtasza sie z tym
objawem. Nalezy u niej przeprowadzic¢
badanie przedmiotowe, w tym gineko-
logiczne. Miejscowy bol i tkliwos¢
w badaniu wewnetrznym sa zwigzane
z obecnoscig patologii w miednicy
mniejszej u 97% pacjentek oraz endo-
metriozy u 66%.!” Guz w miednicy
mniejszej, brak ruchomosci narzadow
miednicy mniejszej, poszerzenie prze-

grody odbytniczo-pochwowej sugeru-
ja obecnos$¢ endometriozy, ale nie sg
to objawy patognomoniczne z powodu
stabej czutosci i swoistosci. Badanie
pacjentki i jej partnera wskazane jest
w przypadkach towarzyszacej nieptod-
nosci.'®

Bol w miednicy mniejszej z powo-
du endometriozy jest zwykle prze-
wlekly (trwa ponad 6 miesiecy),
zwigzany jest z bolesnymi miesigcz-
kami (w 50-90% przypadkéw), dyspa-
reunia, bolem w miednicy mniejszej
umiejscowionym gieboko, boélem
w podbrzuszu z towarzyszacym lub
nie bolem plecow oraz bélem w okoli-
cy ledzwiowej. Bol moze pojawiac sie
niespodziewanie i przejsciowo w trak-
cie cyklu miesigczkowego lub by¢ cia-

gly, tepy, pulsujacy, ostry i nasilony
przez aktywnos¢ fizyczng.!5'® Cyklicz-
nie pojawiaja sie objawy ze strony pe-
cherza moczowego i jelit (nudnosci,
wzdecia 1 wczesne uczucie syto-
$ci).'®1° Bol zwykle nasila sie z upty-
wem czasu, a jego charakter moze sie
zmienia¢. Czasami pacjentki skarzg sie
na pieczenie lub nadwrazliwo$¢, co
sugeruje obecnos$¢ komponenty neu-
rogennej.?’ Objawy cze$ciowo pokry-
waja sie z objawami innych schorzen
ginekologicznych (np. zespoiu boélo-
wego miednicy mniejszej, zrostéw
w miednicy mniejszej, torbieli lub gu-
z6w jajnika, mie$niakéw i adenomiozy),
jak réwniez choréb nieginekologicz-
nych i innych czynnikéw (np. zespotu
jelita drazliwego, choréb zapalnych

20 LISTOPAD 2010 | GINEKOLOGIA PO DYPLOMIE

www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/ginekologiapodyplomie

Endometrioza

Zarodek

Plemniki przed implantacja

s

S —

Torbiele
endometrialne

Wstecznywyptyw P Endetrium _f{
krwi miesigezkowej . :

Oporno$¢ na progesteron

ERFFI1
Haptoglobina Sktadowa C3 dopefniacza
MCP 1 oo
/ Hox A10, Hox AT1 [l
el | MMP - 4
Akt);vz[o%any \T/IE’\gi Peroksydaza glutationowa E
l Tm ’ Wolne rodniki L
Interleukina 1B .EBAF. Y
Interleukina 8 Glikodelina
TNFoL Mucyny
Interleukina 6 21
PGE, -
> Mo |
‘_"’ i przywspéiczulne
Plyn otrzewnowy I v

Tkanka endometrium i komérki, ktére dostaly sie wstecz, przyczepiaja sie do powierzchni otrzewnej, s3 odzywiane przez krew i wnikajg do sasiednich struktur. Te sg
zaopatrzone w nerwy czuciowe, wspatczulne i przywspétczulne i wywotuja odpowiedz zapalng. Wszczepy endometrialne wydzielaja estradiol (E,), jak réwniez prostaglandyne
E, (PGE,), zynniki pobudzajgce makrofagi (biatko chemotaktyczne monocytow 1 [MCP 1]), biatka neutrofilow (czynnik wzrostu nerwéw [NGF]), enzymy powodujgce remodeling
tkanek fmetaloproteazy macierzy [MMP]) oraz inhibitory tkankowe MMP (TIMP) i substancje proangiogenne, takie jak czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (VEGF) i interleukina 8.
Ogniska endometriozy wydzielajg haptoglobine, ktéra ostabia adhezje makrofagow i funkcje fagocytozy. Ogniska endometriozy i aktywowane makrofagi, ktére wystepuja
w duzej ilosci w plynie otrzewnowym u kobiet z endometrioza, wydzielaja réwniez cytokiny prozapalne (interleukine 13, interleukine 8, interleukine 6 oraz czynnik martwicy
nowotworéw o [TNFat]). Wytwarzany miejscowo oraz krazacy estradiol moze pobudza¢ wytwarzanie PGE, w ogniskach, ktéra moze pobudza¢ witkna bolowe, nasila¢
inwazje neuronow, pobudzajac wytwarzanie NGF i innych substangji troficznych nerwow, promujac rozprzestrzenianie sie nocyceptorow, ktdre przyczyniajg sie do powstania
przewlektego bdlu zwigzanego ze stanem zapalnym i hamujg apoptoze neurondw. Maleje ekspresja endometrialnego czynnika krwawienia (EBAF), co moze przyczyniac sie
do krwawienia z macicy. Nieptodnos¢ jest wynikiem toksycznego dziatania stanu zapalnego na gamety i zarodki, uposledzonej funkcji kosmkéw oraz obecnosci ekotopowej
tkanki endometrium opornej na dziatanie progesteronu, ktéra dziata niekorzystnie na proces implantacji zarodka. Geny Hox A70i Hox A11 oraz integryna oV 3 nie podlegaja
dodatniemu sprzezeniu zwrotnemu pod wptywem progesteronu, zatem endometrium dziata niekorzystnie na zagniezdzajacy sie zarodek. Zwigzki chemiczne zakidcajace
czynnosci wydzielnicze moga przyczyniac sie do powstania opornosci na progesteron oraz prawdopodobnie zaburzenia odpornosci."* ERFFI1 (inhibitor 1 reakdji receptora
ErbB) podlega ciagtej ekspresji i dochodzi do nadmiemnego wysytania sygnatow mitogennych.

jelita, $rédmigzszowego zapalenia pe-  Rozpoznanie i kliniczne stopnie w czasie operacji?! (ryc. 1). Do okresle-
cherza, bolow mie$niowo-wiezadlo- zaawansowania nia stopnia zaawansowania choroby
wych, depresji oraz wykorzystywania Obecnie jednoznaczng metodg rozpo- stosuje sie uaktualniony system
seksualnego w wywiadzie), co spra- znawania i oceny stopnia zaawanso- oceny American Society for Reproduc-
wia, ze rozpoznanie stanowi¢ moze wania endometriozy oraz nawrotu tive Medicine (zakres obejmuje stop-
duze wyzwanie.'6!? choroby po leczeniu jest wizualizacja nie od I, wskazujacego na minimalne
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RYCINA 3. Radiograficzne obrazy torbieli endometrialnych

Czes¢ A — zdjecie z przezpochwowego badania USG przedstawia 5 cm torbiel endometrialng o wygladzie szklanej
kuli, przeptyw w torbieli jest maty, a w jajniku prawidtowy. Czerwone, z6ite i pomarariczowe obszary wskazuja
przeptyw w kierunku sondy, a niebieskie i zielone w przeciwnym. Cze$¢ B — zdjecie z rezonansu magnetycznego
w czasie T, zaleznym przedstawia torbiel endometrialng lewego jajnika (gwiazdka).

(Zdjecia dzieki uprzejmosci dr. Christophera Herdona, University of California, San Francisco).

zaawansowanie choroby, do IV ozna-
czajacego ciezka chorobe) oparty
na rodzaju, lokalizacji, wygladzie i gte-
bokosci inwazji zmian oraz rozlegtosci
choroby i zrostow (tabela w dodatku
dostepnym wraz z pelnym tekstem
artykutu na stronie NEJM.org). Cho-
ciaz ocena stopnia zaawansowania jest
przydatna do oceny nasilenia choroby
i ustalenia leczenia, stopien zaawanso-
wania nie koreluje z nasileniem dole-
gliwosci bolowych ani nie umozliwia
przewidywania odpowiedzi na leczenie
przeciwbélowe lub nieptodnosci.?!
Niezabiegowe metody diagnostyczne,
takie jak przezpochwowe USG lub re-
zonans magnetyczny (MR) stabo sig
sprawdzaja w rozpoznawaniu wszcze-
poéw w otrzewnej lub jajnikach oraz
zrostow. Obie metody sa jednak sku-
teczne w rozpoznawaniu torbieli endo-
metrialnych jajnikéw; ich czulos¢
wynosi 80-90%, a swoistos¢ 60-98%%22

(ryc. 3). Z powodu niewielkiego kosztu
w diagnostyce endometriozy bardziej
preferowane jest przezpochwowe USG
niz MR. USG dopplerowskie (ryc. 3A)
moze pomoéc w ustaleniu rozpozna-
nia, pokazujac charakterystyczny ma-
ty przeptyw w torbieli endometrialnej
i prawidtowy w normalnej tkance jaj-
nikowej oraz zwiekszony przeplyw
w guzach jajnika.?? W endometriozie
stezenie CA-125 moze by¢ zwiekszo-
ne, ale nie zaleca sie wykonywania
tego badania w celach diagnostycz-
nych z powodu jego malej czulosci
i swoistosci.?® Sredni odstep miedzy
poczatkiem dolegliwosci bdlowych
a ostatecznym (operacyjnym) rozpo-
znaniem wynosi 10,4 lat.?*

Leczenie bdlu

Dtugotrwate leczenie pacjentek z prze-
wleklym bélem w miednicy mniejszej
spowodowanym endometriozg zwia-

zane jest ze stosowaniem kolejnych
kurséw leczenia farmakologicznego,
operacyjnego lub obydwu. W wiekszo-
sci przypadkow bol powraca po 6-12
miesigcach od zakonczenia leczenia.!®%°

Leczenie farmakologiczne
Wiaczenie empirycznego leczenia cze-
sto wskazane jest do opanowania bo-
lu bez chirurgicznego potwierdzenia
choroby. Terapia ta ma zmniejszy¢ na-
silenie dolegliwosci w réznych mecha-
nizmach, w tym poprzez zmniejszenie
nasilenia stanu zapalnego, zahamo-
wanie lub zmniejszenie cyklicznego
wytwarzania hormonow przez jajniki,
zahamowanie dziatania lub syntezy
estradiolu oraz zmniejszenie nasilenia
lub zatrzymanie miesigczek. Tabela 1
podsumowuje wskazania i dzialania
niepozadane réznych lekéw oraz po-
dejscie do leczenia bolu w endome-
triozie.!92

W przypadku bolesnych miesigczek
czesto sg stosowane niesteroidowe le-
ki przeciwzapalne (NLPZ), chociaz
jedno z randomizowanych badan kon-
trolowanych nie wykazalo istotnego
zmniejszenia nasilenia bélu zwigzane-
go z endometrioza po ich stosowaniu
w poréwnaniu z placebo ani wyzszosci
NLPZ nad innymi lekami.?® W leczeniu
bélu zwigzanego z endometriozg
mozna stosowac cyklicznie lub ciagle
zlozone tabletki antykoncepcyjne, kto-
re sg czesto taczone z NLPZ, chociaz
postepowanie to wigze sie z 20-25%
niepowodzeniem.'®?> Takie leczenie
jest metodg pierwszego rzutu u pa-
cjentek, u ktorych nie wystepuja prze-
ciwwskazania do stosowania ztozonych
tabletek antykoncepcyjnych. Rando-
mizowane badanie kontrolowane?’
wykazato wieksza skutecznos¢ zto-
zonych tabletek antykoncepcyjnych
w poréwnaniu z placebo w zmniejsza-
niu nasilenia boléw miesigczkowych
(0 45-52 vs 14-17%, p<0,001) i obje-
tosci torbieli endometrialnych (o 48 vs
32%, p=0,04). U kobiet z silnymi bo-
lami miesigczkowymi, ktoére leczono
zlozonymi tabletkami antykoncepcyj-
nymi stosowanymi cyklicznie, zmia-
na schematu podawania na ciagly
zmniejszyla nasilenie boélu o 58%
w ciagu 6 miesiecy i o 75% po 2 latach
(p<0,001).2W badaniach randomizo-
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wanych bez $lepej préoby stwierdzo-
no, ze octan medroksyprogesteronu
charakteryzuje sie skutecznoscig po-
rownywalng ze zlozonymi tabletkami
antykoncepcyjnymi w leczeniu bo-
1u.?° Dodatkowo w randomizowanych
badaniach bez $lepej proby system
wewnatrzmaciczny uwalniajacy lewo-
norgestrel, ktéry powoduje atrofie en-
dometrium i zwigzany z nig brak
miesigczki, zmniejszyt nasilenie bolu
zwigzanego z endometriozg i bélow
miesigczkowych w poréwnaniu z re-
gularng kontrolg i niestosowaniem
zadnego leczenia lub z leczeniem
za pomocg agonistéw GnRH po opera-
cji zachowawczej.>°

Agonisci GnRH skutecznie uposle-
dzajg przysadkowe wydzielanie endo-
gennych gonadotropin oraz hamuja
dalsza synteze, przerywajac cykl mie-
sigczkowy, co powoduje hipoestroge-
nizm, atrofie endometrium i brak
miesigczki. W systematycznym prze-
gladzie 15 badan randomizowanych,
w ktorych uczestniczyto 1821 kobiet,
ocena nasilenia bolu zwigzanego
z miesigczkg poprawita sie o 60-100%.
Te wyniki sg podobne do uzyskanych
podczas stosowania danazolu, anty-
progestagenéw i ziozonych tabletek
antykoncepcyjnych.®! Poniewaz terapia
agonistami GnRH ma powazne dziata-
nia niepozadane, w tym hipoestroge-
nizm, ktoéry moze prowadzi¢ do 13%
utraty gestosci kosci w ciggu 6 miesie-
cy (czesciowo odwracalnej po zakon-
czeniu leczenia), zaleca sie stosowanie
estrogenowo-progesteronowej terapii
add-back.* Hipoteza warto$ci progo-
wej estradiolu pozwala przypuszczac,
ze utrzymanie stezenia estradiolu na
poziomie miedzy 30 a 45 pg/ml
(109-164 pmol/l) umozliwi utrzymanie
gestosci kosci bez stymulacji choroby
zasadniczej. W rzeczywistosci nasile-
nie bélu w miednicy, bolesno$¢ ucisko-
wa i nasilenie béléw miesigczkowych
zmniejszyly sie przy zastosowaniu
schematu zawierajgcego octan nore-
tysteronu (NETA) w dawce 5 mg/24 h
z agonista GnRH, skoniugowane estro-
geny konskie w dawce 0,625 mg lub
oba, ale nie wtedy, gdy 5 mg NETA by-
o taczone ze skoniugowanymi estro-
genami konskimi w wiekszej dawce
(1,25 mg).** Po roku gesto$¢ mineral-

na kosci utrzymywata sie na poziomie
wartosci wyjsciowych we wszystkich
grupach, ktére otrzymywaly terapie
add-back. Metaanaliza 15 randomi-
zowanych badan kontrolowanych,
w ktérych brato udzial 910 kobiet
z objawowa endometrioza, wykazata,
Ze estrogenowo-progesteronowa tera-
pia add-back umozliwita utrzymanie
gestosci kosci w kregostupie ledzwio-
wym w ciggu 12 miesiecy od leczenia
agonistg GnRH.?® Wynik samej proge-
steronowej terapii add-back byt nie-
spojny w badaniach dotyczacych
dorostych® i nastolatek.%®

Poniewaz ogniska endometriozy wy-
kazuja ekspresje aromatazy i syntety-
zujg wlasny estradiol (ryc. 2), supresja
wydzielania estradiolu jajnikowego
moze niezupelnie zlagodzi¢ béle.
Ograniczone badania dotyczace matej
liczby pacjentek wykazaly, ze inhibito-
ry aromatazy (w dawkach mniejszych
niz stosowane w leczeniu raka piersi)
sa skuteczne w leczeniu boélu i majg
podobng skutecznos¢ do innych tera-
pii hormonalnych.?” Inhibitory aroma-
tazy nie zostaly jednak zarejestrowane
przez Food and Drug Administration
w leczeniu endometriozy.

Danazol byl wczesnie stosowanag
metoda leczenia endometriozy.'® Za-
stosowanie kliniczne ograniczaja jed-
nak androgenne skutki jego dziatania.
Wykazano w matych badaniach, ze an-
typrogestageny, takie jak mifepriston
zmniejszaja nasilenie boélu, jednak
brakuje danych z duzych randomizo-
wanych badan.2%2°

Leczenie operacyjne

Leczenie operacyjne w celu usmierze-
nia dolegliwosci bélowych zwigzanych
z endometrioza moze by¢ zastosowa-
ne jako metoda pierwszego rzutu lub
by¢ wykorzystywane w przypadku
braku poprawy po leczeniu farmako-
logicznym?® (tab. 1). Zabiegi operacyj-
ne obejmujg wyciecie, koagulacje lub
laserowg ablacje ognisk endometriozy
na otrzewnej, wyciecie, drenaz lub
ablacje torbieli endometrialnych, wy-
ciecie guzkéw odbytniczo-pochwo-
wych, uwolnienie zrostéw oraz
przeciecie potaczen nerwowych. Ran-
domizowane badanie kontrolowane
wykazato po 6 miesigcach od operacji,

Endometrioza

ze laparoskopowa ablacja ognisk en-
dometriozy byla skuteczna w 65%, je-
8li chodzi o zmniejszenie nasilenia
bolu w poréwnaniu ze zmniejszeniem
bolu o 22% po samej tylko laparosko-
pii diagnostycznej.'* Mate badanie po-
réwnujace laparoskopowa ablacje
z leczeniem agonistami GnRH wyka-
zalo podobne zmniejszenie bolu po za-
stosowaniu obu tych metod.?® Czesto
(u 30-60% pacjentek) w ciggu 6-12
miesiecy po leczeniu nastepuje na-
wrét dolegliwosci bolowych wyma-
gajacych leczenia.’®3® Laczna analiza
danych z dwoch randomizowanych
badan, obejmujacych 164 kobiety,
w ktorych poréwnywano laparoskopo-
we wyciecie z drenazem lub ablacjg
torbieli endometrialnych o $rednicy
powyzej 3 cm, wykazato, ze po wycie-
ciu znacznie rzadziej dochodzilo do
nawrotow bolesnych miesigczek, dys-
pareunii i bélu, jak rowniez odsetek
pacjentek, u ktérych poézniej wykona-
no operacje, byt mniejszy.*®

Alternatywng metodg operacyjng
w przypadku bolu zwigzanego z endo-
metrioza jest przeciecie potgczen ner-
wowych. Podczas gdy ablacja segmentu
wiezadla maciczno-krzyzowego okaza-
1a sie nieskuteczna, randomizowane
kontrolowane badania wykazaly wyzszos¢
laparoskopowej ablacji ognisk endome-
triozy z neurektomig przedkrzyzowa
(usuniecie peczka nerwowego znajdu-
jacego sie w obrebie trojkata miedzy-
biodrowego) nad samg laparoskopowsg,
ablacjg w leczeniu bolesnych miesig-
czek i zmniejszeniu ciezkich dolegliwo-
$ci bolowych w linii posrodkowej.*°
Analiza przypadkéw wykazata, ze usu-
niecie macicy z przydatkami powodo-
walo ustgpienie bolu u 80-90% kobiet
z objawami o maltym nasileniu opor-
nych na leczenie farmakologiczne i chi-
rurgiczne. Stwierdzono, ze dolegliwosci
boélowe nawrdcily u 10% kobiet w cig-
gu 1-2 lat po operagji.'® Pooperacyjna
hormonalna terapia zastepcza powin-
na zawiera¢ zaréwno estrogen, jak
1 progestagen, poniewaz sam estrogen
moze stymulowa¢ wzrost mikroskopij-
nych ognisk endometriozy.'®

Leczenie wspomagajace
U kobiet z zaawansowana chorobg
(stadium III lub IV), bélami miesigcz-
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TABELA 1

Farmakologiczne i chirurgiczne metody leczenia bélu miednicy mniejszej zwigzanego z endometriozg*

Metoda leczenia

Wskazanie

Rodzaj terapii

Farmakologizne
NLPZ

Ztozone tabletki antykoncepcyjne
Przyjmowane cyklicznie

Przyjmowane w sposob ciagty

Progestageny
Octan medroksyprogesteronu

System wewnatrzmaciczny
uwalniajgcy lewonorgestrel

Agonisci GnRH

Inhibitory aromatazy

Danazol

Lezenie operacyjne
Laparoskopia
Przyzeganie, ablacja i wyciecie

Wyciecie lub drenaz i ablacja

LPSN, przeciecie potgczen nerwowych
(z operacja zachowawcza)
Histerektomia, obustronne usuniecie
przydatkow (przezbrzuszne,
laparoskopowe, catkowita lub
nadpochwowa amputacja)
Wspomagajace leczenie farmakologizne
po operacji zachowawczej
Agonisci GnRH

Octan medroksyprogesteronu,
danazol, zfozone tabletki
antykoncepcyjne

Bolesne miesigczki

Bolesne miesigczki

Bolesne miesigczki, ciggly bél w miednicy mniejszej
niezwigzany z cyklem

Bolesne miesigczki, ciggty bol w miednicy mniejszej
niezwigzany z cyklem
Bolesne miesigczki, dyspareunia

Bolesne miesigczki, dyspareunia

Bolesne miesigczki, ciggly bél w miednicy mniejszej
niezwigzany z cyklem

Bolesne miesigczki, ciggly bél w miednicy mniejszej
mniejszej niezwigzany z cyklem

Bolesne miesigczki, dyspareunia, ciggty bl w miednicy
mniejszej niezwigzany z cyklem

Torbiel endometrialna >3 cm srednicy, przewlekty bdl
w miednicy mniejszej

Bolesne miesigczki, dyspareunia, gteboki bdl
posrodkowy

Przewlekty bol w miednicy mniejszej niezwigzany
z cyklem miesigczkowym

Bolesne miesigczki, bol w miednicy mniejszej
niezwigzany z cyklem miesigczkowym
Bolesne miesigczki

Pierwszego rzutu

Pierwszego rzutu

Drugiego rzutu

Drugiego rzutu

Drugiego lub trzeciego rzutu

Drugiego lub trzeciego rzutu

Trzeciego rzutu

Drugiego lub trzeciego rzutu

Pierwszego lub drugiego rzutu

Pierwszego rzutu
Trzeciego rzutu

Czwartego rzutu

Trzeciego rzutu

Trzeciego rzutu

*FDA — Food and Drug Administartion, FSH — hormon folikulotropowy, GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropine, LPSN — laparoskopowa neurektomia przedkrzyzowa,

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Dziatania niepozadane i powiktania

Endometrioza

Komentarze

Nudnosci, wymioty, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, sennos¢,
bél glowy

Nudnosci, zwiekszenie masy ciafa, retencja ptynow, depresja,
krwawienia przefomowe, tkliwos¢ piersi, bole gtowy, zmniejszenie
nasilenia krwawienia miesigczkowego

Nudnosci, zwiekszenie masy ciata, retencja ptynéw, depresja,
krwawienia przefomowe, tkliwos¢ piersi, bole gtowy, brak miesigczek

Nudnosci, zwiekszenie masy ciafa, retencja ptynéw, krwawienia
przefomowe, depresja, brak miesigczek, opdzniony powrét owulagji
Wzdecia, zwiekszenie masy ciata, bol gtowy, tkliwos¢ piersi

Hipoestrogenizm (objawy naczynioruchowe, sucho$¢ pochwy,
zmniejszenie libido, nadwrazliwos¢, zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci)

Hipoestrogenizm, indukcja owuladji

Dziatania niepozadane zwigzane z hiperandrogenizmem (tradzik,
obrzeki, zmniejszenie wielkosci piersi)

Ryzyko zwigzane ze znieczuleniem, zakazeniem, uszkodzeniem
narzaddw wewnetrznych, powstaniem nowych zrostdw, krwawieniem

Ryzyko zwigzane ze znieczuleniem, zakazeniem, uszkodzeniem
narzadéw wewnetrznych, powstaniem nowych zrostow, krwawieniem

Krwawienie z sgsiadujgcego splotu zylnego, parcia naglace, zaparcia,
bezbolesny pierwszy okres porodu

Przetrwaty lub nawracajacy bél u 10% pacjentek, pozostawiona
tkanka jajnikowa

Hipoestrogenizm

Octan medroksyprogesteronu: nudnosci, zwiekszenie masy ciata,
retencja ptynow, krwawienia przefomowe, depresja; danazol:
dziafania niepozadane zwigzane z hiperandrogenizmem (tradzik,
obrzeki, zmniejszenie piersi); ztozone tabletki antykoncepcyjne:
nudnosci, zwiekszenie masy ciafa, retencja ptynéw, depresja,
krwawienia przefomowe, tkliwos¢ piersi, bél gtowy

Leczenie nalezy zacza¢ zaraz po wystapieniu lub tuz przed miesigczka,
nieco mniejsza obfitos¢ krwawienia miesigczkowego

Szczegolnie skuteczny u pacjentek z objawowa endometriozg
odbytniczo-pochwowa, skape krwawienia miesigczkowe
lub brak miesigczek przez 6-12 miesiecy, moze by¢ stosowany do 5 lat,
niezarejestrowany przez FDA w leczeniu endometriozy

FDA zarejestrowata w leczeniu bélu zwigzanego z endometriozg,
w celu zmniejszenia utraty gestosci mineralnej kosci stosuje sie
estrogenowo-progesteronowg terapie add-back

Stosowane w potaczeniu z progestagenami, ztozonymi tabletkami
antykoncepcyjnymi i agonistami GnRH, poniewaz mozna wywotac
owulacje, nie zarejestrowane przez FDA w leczeniu bélu zwigzanego
z endometriozg

Dziatania niepozadane ograniczajg powszechne stosowanie

Leczenie pierwszego rzutu w przypadku guza w miednicy mniejszej,
czesto metoda leczenia drugiego rzutu w przypadku dolegliwosci
bélowych w miednicy mniejszej opornych na leczenie farmakologiczne

Mozliwos¢ zmniejszenia rezerwy jajnikowej, preferowane jest wyciecie
w poréwnaniu z drenazem i ablacjg

Technicznie operacja stanowigca wyzwanie, powinna by¢ wykonywana
przez operatordw majacych doswiadczenie w LPSN

Reoperacja moze byc¢ konieczna, okreslenie stezenia FSH dla
stwierdzenia pozostawienia tkanki jajnikowej, w przypadku objawdw
naczynioruchowych do estrogenowej terapii zastepczej nalezy dodac
progestagen

Stosowane gtéwnie w IIl lub IV stopniu choroby

Rzadko stosowane
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kowymi o natezeniu od umiarkowane-
go do ciezkiego, bélami w miednicy
mniejszej niezwigzanymi z cyklem
miesigczkowym, pooperacyjne lecze-
nie farmakologiczne moze poprawic
leczenie bolu, zapewniajgc kontrole
nad nawrotem mikroskopijnych lub
pozostalych ognisk endometriozy.
Metaanaliza sze$ciu randomizowa-
nych badan, w ktérych poréwnywano
leczenie agonistami GnRH trwajgce
3-6 miesiecy po operacji, danazolem,
zlozonymi tabletkami antykoncepcyj-
nymi z niestosowaniem zadnego lecze-
nia po operacji lub z placebo, wykazata
znaczne zmniejszenie nasilenia bolu
w grupach leczonych aktywnie, cho-
ciaz korzysci byly niejednoznaczne
przy diuzszej obserwacji (do 18 mie-
siecy) po zakonczeniu leczenia.*! Sred-
ni odstep miedzy operacja a nawrotem
objawoéw wymagajacych leczenia
wspomagajgcego byt istotnie dtuzszy
u pacjentek, ktére po operacji leczono
agonistami GnRH (>24 miesiecy)
niz u otrzymujacych placebo (12 mie-
siecy).!!

Leczenie nieptodnosci
Duza metaanaliza badan oceniajacych
supresje jajnikow za pomoca zlozo-
nych tabletek antykoncepcyjnych,
agonistow GnRH, octanu medroksy-
progesteronu lub danazolu w poréw-
naniu z placebo lub niestosowaniem
zadnego leczenia u kobiet z endome-
trioza w réznych stopniach nasilenia
nie wykazata istotnej réznicy we
wskazniku samoistnych cigz lub zy-
wych urodzen.** Zatem nie zaleca sie
stosowania tych lekow w leczeniu nie-
plodnosci i nie powinny one opdzniac
wigczenia innych skutecznych metod
leczenia nieptodnosci.!82°

Leczenie gonadotropinami, doma-
ciczna inseminacja oraz zaplodnienie
pozaustrojowe (IVF) sg skutecznymi
metodami leczenia kobiet z nieptod-
noscia i endoemtrioza.'®%> W duzym
randomizowanym badaniu poréwnu-
jacym cztery strategie leczenia zasto-
sowane u 932 par, w ktoérych kobieta
cierpiata na endometrioze I lub II stop-
nia, lub z nieptodnoscia o niewyja-
$nionej przyczynie, skumulowane
wskazniki cigz po czterech cyklach le-
czenia wynosily: inseminacja doszyj-

kowa (10%), inseminacja domaciczna
(18%), leczenie gonadotropinami i in-
seminacja doszyjkowa (19%), leczenie
gonadotropinami i inseminacja doma-
ciczna (33%).** Metaanaliza 14 rando-
mizowanych badan kontrolowanych
wykazala, ze kobiety z endometrioza
rzadziej niz z nieptodnos$cia zwigzang
z czynnikiem jajowodowym zachodzily
w cigze dzieki IVF (iloraz szans 0,81,
95% przedziat ufnosci [PU] 0,72-0,91).4
W systematycznym przegladzie trzech
badan randomizowanych, obejmujg-
cych 165 kobiet z zaawansowang en-
dometriozg i nieptodnoscia, leczenie
agonistami GnRH przez 3-6 miesiecy
przed IVF w poréwnaniu z niestoso-
waniem zadnego leczenia przed zabie-
giem istotnie zwiekszylo wskaznik
zywych urodzen (iloraz szans, 9,19,
95% PU 1,08-78,22).*

Ablacja ognisk endometriozy
z uwolnieniem zrostéw zalecana jest
w leczeniu nieplodnosci zwigzanej
z endometriozg I lub II stopnia.!®25
W badaniu kontrolowanym, obejmujg-
cym 341 kobiet z nieptodnoscia, po la-
paroskopii diagnostycznej, u pacjentek
losowo przydzielonych do grupy,
w ktérej wykonano ablacje ognisk en-
dometriozy I lub II stopnia, po 3 latach
uzyskano istotnie wiekszy skumulo-
wany wskaznik ciaz niz u pacjentek
nieleczonych (31 vs 17%).%¢ Mniejsze
badanie nie wykazalo istotnie wiek-
szego wskaznika cigz dzieki wykona-
niu laparoskopowej ablacji, jednak
metaanaliza dotyczgca tych badan wy-
kazata istotng roznice wskaznikow
cigz oraz zywych urodzen miedzy gru-
pami.*® W badaniu obserwacyjnym,
obejmujacym 216 kobiet z nieptodno-
$cia i ciezka endometrioza, skumulo-
wany wskaznik cigz po 2 latach
wynosit 63% wsrod kobiet, u ktérych
wykonano laparotomie ze zniszcze-
niem ognisk endometriozy i uwolnie-
niem zrostéw, w poréwnaniu z 45%
w grupie, w ktorej wykonano sama
laparoskopie.*” Dwa randomizowane
badania wykazaly, ze po usunigciu
torbieli endometrialnych o $rednicy
powyzej 3 cm, w poréwnaniu z drena-
zem i ablacja, uzyskiwano wiekszy
wskaznik cigz,% chociaz operacja jajni-
ka moze zmniejszy¢ rezerwe jajnikowsg
u kobiet z zaawansowang chorobg.!82

Kwestie nierozstrzygniete

Brakuje danych pochodzacych z ran-
domizowanych badan, ktére umozli-
wityby okreslenie optymalnej metody
leczenia endometriozy (farmakologicz-
nej czy operacyjnej) z uwzglednieniem
leczenia przeciwbolowego, nawrotu
dolegliwosci bélowych oraz nieptodno-
$ci w przysziosci. Badania dotyczace
interwencji podejmowanych w przy-
padku bélu w miednicy mniejszej cze-
sto charakteryzuja sie znacznym
efektem placebo (okoto 40-45% po-
prawy). Zaproponowany ostatnio
system oceny przewleklego boélu
w miednicy mniejszej zwigzanego
z endomoemtriozg*® wymaga dalszej
oceny. Brakuje nieinwazyjnego bada-
nia diagnostycznego w kierunku en-
dometriozy, ktére cechowaloby sie
duza czutoscia i swoistoscia, chociaz
trwajg badania nad metodami trans-
kryptycznymi i proteomicznymi.
Brakuje tez danych pochodzgcych
z randomizowanych badan, ktore oce-
nialyby wplyw réznych metod lecze-
nia chirurgicznego oraz skutecznosc
operacji laparoskopowej z uzyciem ro-
botéw w leczeniu boélu i nieptodnosci,
w poréwnaniu ze sobg oraz z metoda-
mi farmakologicznymi, oraz metod
oceniajacych rozne metody terapii
add-back na nasilenie boélu i gestosc¢
kosci. Nie jest pewne czy zaniechanie
leczenia endometriozy przyspiesza
zwigzane z wiekiem obnizenie ptodno-
sci. Chociaz patogeneza endometriozy
1 zwigzanedo z nig bolu oraz nieptod-
nosci pozostaje nie do konca wyjasnio-
na, metody majace na celu poprawe
reakcji na progesteron (np. selektyw-
ne modulatory receptoréw progeste-
ronowych) oraz leczenie zaburzen
uktadowej odpornosci, jak réwniez
metody nakierowane na angiogeneze,
stan zapalny, neurotropizm oraz prze-
wodzenie bélu, w tym komponente
neuropatyczng, wymagajg dalszych
badan. Leki z grupy doustnych anta-
gonistow GnRH 1 inne leki, ktore
zmniejszaja stezenie krazgcego es-
tradiolu do zakresu wartosci suge-
rowanego przez hipoteze wartosci
progowej estrogendéw (30-45 pg/ml),*°
réwniez wymagaja dalszych badan.
Konieczne jest réwniez wykonanie
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TABELA 2

Endometrioza

Gtéwne wytyczne towarzystw naukowych dotyczace diagnostyki i leczenia bélu i nieptodnosci zwigzanych

z endometriozg®

Objaw Zalecenia
Bl
Diagnostyka Preferowana metoda diagnostyki bolu w miednicy mniejszej lub guza (np. torbieli endometrialnej) jest operadja,
ale jej wykonanie nie jest wymagane przed wigczeniem terapii empirycznej, po rozwazeniu obecnosci innych choréb
w diagnostyce réznicowej. U nastolatek nalezy czesciej podejrzewac endometrioze, poniewaz w tej grupie wiekowej
czesto endometrioza nie jest rozpoznawana.
Leczenie Poczatkowym leczeniem jest proba podawania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i terapii hormonalnej

(ztozonych tabletek antykoncepcyjnych). Wszystkie leki hormonalne, ktére zostaty zbadane (ztozone tabletki
antykoncepcyjne, progestageny, agonisci GnRH i danazol) charakteryzuja sie podobng skutecznoscig, ale ich
dziatania niepozadane i koszty leczenia sg rézne. Jesli stosuje sie leki z grupy agonistéw GnRH, zaleca sie podanie
terapii estrogenowo-progesteronowej w systemie add-back. Nie zaleca sie stosowania agonistdw GnRH u nastolatek
z powodu ich wptywu na kosci. U wybranych pacjentek skuteczny jest system wewnatrzmaciczny uwalniajgcy
lewonorgestrel. Laparoskopowa ablacja nerwéw maciczno-krzyzowych jest nieskuteczna.

Nieptodnos¢
Diagnostyka
Leczenie

Zaréwno u pacjentki, jak i jej partnera nalezy wykonac petng diagnostyke.
Korzysci przynosi stymulacja owulacji z inseminacjg domaciczng. Supresja jajnikéw nie jest skuteczna w uzyskiwaniu

samoistnych cigz. Skuteczne jest stosowanie agonistéw GnRH przez 3-6 miesiecy przed IVF i chirurgiczng ablacja
endometriozy w | i Il stopniu choroby. Wyciecie torbieli endometrialnych o $rednicy powyzej 3 cm przynosi korzysci,
chociaz mozliwe jest zmniejszenie rezerwy jajnikowej.

*Wytyczne American Society of Reproductive Medicine'®'® oraz European Society of Human Reproduction and Embriology.?> GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropine.
Dane dotyczace diagnostyki i leczenia przewlektych dolegliwosci bélowych w miednicy mniejszej'® oraz leczenia nastolatek z bélami miednicy mniejszej pochodza z American College

of Obstetricians and Gynecologists.

badan komplementarnych oraz alter-
natywnych metod leczenia. W rando-
mizowanym badaniu 18 nastolatek
i mtodych kobiet kontrolowanym po-
zorowanym zabiegiem, wykazano
skutecznos¢ japonskiej akupunktury
w leczeniu bélu zwigzanego z endo-
metrioza,®® a wyniki matych badan
obserwacyjnych pozwalajg przypusz-
czac¢, ze zmniejszenie nasilenia bolu
zwigzanego z endometriozg uzyskuje
sie po przezskornej stymulacji elek-
trycznej nerwow, blokadzie nerwu
podbrzusznego, fizykoterapii oraz
zastosowaniu komplementarnych
metod leczenia.'* Brakuje jednak da-
nych pochodzacych z duzych rando-
mizowanych badan kontrolowanych,
ktore potwierdzalyby te wyniki.

Wytyczne

Ro6zne towarzystwa naukowe opubli-
kowatly wytyczne dotyczace diagno-
styki i leczenia bélu i nieptodnosci
zwigzanych z endometriozg. W tabe-
li 2 wymieniono gléwne wytyczne
tych towarzystw,'618192551  ktére

obejmujag postepowanie interdyscy-
plinarne, w tym wsparcie psycholo-
giczne dla kobiet z przewleklymi
dolegliwosciami bélowymi, nieptod-
noscig badz z obydwoma tymi pro-
blemami. Zalecenia przedstawione
w artykule sg zgodne z tymi wytycz-
nymi.

Whioski i zalecenia

U pacjentki zaprezentowanej na poczat-
ku artykutu wystepowaty objawy bolo-
we sugerujace obecno$¢ endometriozy.
Po zebraniu doktadnego wywiadu do-
tyczacego chorob wspolistniejacych,
wykonanych operacji, wywiadu ro-
dzinnego nalezy przeprowadzi¢ bada-
nie ginekologiczne. Je$li w trakcie
badania ginekologicznego stwierdzi
sie bolesnosc¢ przydatkow lub tkliwose
bez lub z uczuciem pelnosci, u pa-
cjentki nalezy wykonac¢ przezpochwo-
we badanie USG w poszukiwaniu
torbieli endometrialnej lub innej cho-
roby miednicy mniejszej, chociaz
choroba ograniczona do otrzewnej
nie zostanie rozpoznana za pomocg

tej metody obrazowania. U pacjentek
takich jak ta opisana w przyktadzie,
jako terapie pierwszego rzutu, w przy-
padku braku przeciwwskazan, zaleca
sie stosowanie NLPZ i zlozonych ta-
bletek antykoncepcyjnych w schema-
cie cyklicznym. Jesli bol sie utrzymuje,
nalezy zmieni¢ schemat stosowania
zlozonych tabletek antykoncepcyj-
nych na ciggly na 3-6 miesiecy badz
zatozy¢ wkiadke domaciczng uwal-
niajacg lewonorgestrel. Jesli te meto-
dy postepowania sg nieskuteczne,
wilasciwe jest zastosowanie agoni-
stow GnRH z estrogenowo-progeste-
ronowg terapig add-back. Wykonanie
laparoskopii byloby wskazane w celu
oceny i leczenia przewleklego bolu,
wykluczenia guza w miednicy mniej-
szej lub z obu tych wskazan. Pacjent-
ce nalezy udzieli¢ konsultacji na
temat zwigzku endometriozy z nie-
plodnoscia, ale powinno sie jg takze
poinformowaé¢, ze moze nie mie¢ pro-
blemoéw z zajsciem w ciaze oraz ze
leczenie nieplodnosci zwigzanej
z endometriozg jest najczesciej sku-
teczne.
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Endometrioza

Dr Giudice zgtasza, ze otrzymuje wynagro-
dzenie za konsultacje od firm Bayer Schering
Pharma, Neurocrine Biosciences, Endo Phar-
maceuticals i Schering-Plough, ma udzialy
w firmie Merck i Pfizer oraz zasiada w komi-
tetach doradczych Endometriosis Associa-
tion and Baylor College of Medicine. Nie
zgloszono zadnego innego konfliktu intere-
sOw zwigzanego z tym artykutem.
Oswiadczenie autorki jest dostepne wraz
z pelnym tekstem artykulu na stronie
NEJM.org.

From the New England Journal of Medicine 2010; 362: 2389-
98. Translated and reprinted in its entiety with permission of
the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2010 Massa-
chusetts Medical Society. Al rights reserved.
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