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Krytyczne spojrzenie na powszechng praktyke i procedury

Doustna antykoncepcja w leczeniu bélu
towarzyszacego endometriozie

Catherine A. Brankin, MD, Michael Cackovic, MD

W tej serii artykufow przyjrzymy sie dokfad-
nie niektdrym elementom praktyki ginekolo-
giczno-pofozniczej, takim jak suplementagja
Zelaza w okresie cigzy, podawanie antybio-
tykéw przed operagjg ginekologiczng oraz
skrining bakteriomoczu bezobjawowego,
dokonamy tez przegladu dowodow po-
twierdzajgcych skutecznosc tych strategii
postepowania. Dzieki ocenie dostepnych
dowoddw, przy uzyciu takich danych, jak:
randomizowane badania kliniczne, meta-
analizy oraz dane z bazy Cochrane Collabo-
ration, dokonamy przejrzystej oceny tego,
co wiemy na ten temat, oraz jak skuteczne
W rzeczywistosci sg nasze dziatania. W wie-
lu przypadkach wnioski moga byc zadziwia-
jace, w niektdrych artykuly beda sie raczej
skupiaty na tym ,co myslimy, ze wiemy,
choc tak naprawde tego nie wiemy” niz
na tym,co wiemy”.

Przypadek. Dwudziestoszescioletnia
nierodka z podejrzeniem endometrio-
zy przed miesigcem zglosita sie do
poradni ginekologiczno-potozniczej,
skarzgc sie na bolesne miesigczkowa-
nie i bolesnos¢ odczuwang podczas
wspoizycia. W badaniu przedmioto-
wym stwierdzono ruchomg macice
I tkliwe guzki w zaglebieniu krzyzo-
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wo-macicznym. Na podstawie badania
ginekologicznego i objawdow zglasza-
nych przez pacjentke podejrzewano
endometrioze I rozpoczeto leczenie
zlozong tabletka antykoncepcyjng.
Po miesigcu terapii kobieta zglasza
minimalng, prawie zadng poprawe.
Pacjentka pyta ,czy te tabletki na-
prawde zmniejszg moje dolegliwosci
bolowe?”

Endometrioza jest chorobg charakte-
ryzujaca sie obecnoscig btony sluzo-
wej macicy poza macicg, najczesciej
w otrzewnej miednicy mniejszej lub
jajniku.! Choroba wystepuje u 7-10%
kobiet w ogodlnej populacji oraz
u 71-87% z przewleklym zespotem bo-
lowym miednicy mniejszej.! Objawami
dolegliwo$ci w przebiegu endome-
triozy sg: bolesne miesigczkowanie,
dyspareunia, bolesnos¢ towarzyszgca
defekacji, przewlekly zespot bolowy
miednicy mniejszej oraz nieplod-
nosc¢. Toczy sie powazna dyskusja
na temat skutecznosci réznych me-
tod leczenia bolu towarzyszacego
gruczolistosci.

Bol zwigzany z choroba jest trudny
do leczenia i wymaga indywidualnej
oceny przypadku. Mozna zastosowac
rézne metody terapii. Doustna tablet-
ka antykoncepcyjna jest czesto stoso-
wana w terapii bolu towarzyszacego
endometriozie, chociaz dowody jej
skutecznosci sg ograniczone i pocho-
dza przede wszystkim z obserwacji.
Istnieje niewiele badan randomizowa-
nych poswieconych tej strategii poste-
powania.? Postulowano, ze za czasowe
zahamowanie rozsiewu wszczepéw

endometrialnych, zmniejszenie odczy-
nu zapalnego i towarzyszacego bolu
odpowiada stabilno$¢ hormonalna
oraz zahamowanie owulacji osiagane
za pomoca tabletek antykoncepcyj-
nych.? Ponadto okazato sie, ze jednofa-
zowa doustna tabletka antykon-
cepcyjna hamuje proliferacje komorek
i nasila apoptoze komérek endome-
trium u pacjentek cierpigcych na en-
dometrioze.*

Zastosowanie w leczeniu bolu zwia-
zanego z endometriozg znajdujg row-
niez progestageny, danazol, analogi
hormonu uwalniajacego gonadotropi-
ny (gonadotropin-releasing hormon,
GnRH) oraz antyprogestageny.® Bada-
nia kliniczne poswiecone tym meto-
dom leczenia sg jednak trudne do
interpretacji i niewiele z nich ukon-
czono. Dotyczylo to zwlaszcza badan
z zastosowaniem doustnej antykon-
cepcji, w ktorych napotykano na trud-
nosci ze stosowaniem sie uczestniczek
do zalecen oraz z wielkoscig proby.
Niewiele badan poréwnywato skutecz-
nos¢ tej metody leczenia z innymi.
W przegladzie bazy Cochrane stwier-
dzono ograniczong liczbe danych po-
chodzacych z badan randomizowanych
poswieconych doustnej antykoncepcji
stosowanej w leczeniu bélu towarzy-
szacego endometriozie.®

Chociaz liczba publikacji poswieco-
nych stosowaniu doustnej antykon-
cepcji w leczeniu boélu wywotanego
endometriozg jest ograniczona, to
niektére badania potwierdzajg sku-
tecznosc tej terapii.*”® Jedno rando-
mizowane badanie poréwnujace sku-
teczno$¢ antykoncepcji doustnej ze
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skutecznoscig analogéw GnRH w le-
czeniu bolu endometrialnego nie wy-
kazalo przewagi zadnego z lekdw,
chociaz kazdy z nich znaczgco zmniej-
szat dolegliwosci bolowe.” Kobiety le-
czone analogami GnRH czescigj
doswiadczaly uderzen goraca, bezsen-
nosci i suchosci pochwy, natomiast
stosujace antykoncepcje doustng cze-
$ciej skarzyty sie na bole gtowy i przy-
rost masy ciala. Sze$¢ miesiecy po
zakonczeniu leczenia nie stwierdzono
istotnych réznic w czestosci nawrotow
dolegliwosci bélowych miedzy poréw-
nywanymi grupami.” Badanie rando-
mizowane z podwdjnie $Slepg préba
kontrolowane placebo, oceniajace sku-
tecznosc¢ niskodawkowej tabletki an-
tykoncepcyjnej u pacjentek bolesnie
miesigczkujacych w przebiegu endo-
metriozy, wykazalo istotne ztago-
dzenie miesigczkowych dolegliwosci
boélowych w grupie leczonej w poréw-
naniu z grupa placebo.? Inng opcja te-
rapeutyczng jest doustna tabletka
antykoncepcja przyjmowana w sposob
ciggly. W wielu badaniach obejmuja-
cych kobiety cierpigce z powodu bolu
miesigczkowego odnotowano poten-
cjalne korzysci z terapii ciagtej,® a ba-
danie prospektywne udowodnito, ze
doustna antykoncepcja ciagta moze by¢
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rtykut autorstwa Brankin
1 Cackovica dotyczy proble-
mu leczenia bélu zwigzanego
z wystepowaniem endome-
triozy u kobiet nieplanujacych zaj-
Scia w cigze. Nalezy zauwazy¢, ze
w przedstawionym hipotetycznym
przypadku klinicznym 26-letniej nie-
rodki podejrzenie rozpoznania endo-

uznana za skuteczng metode leczenia
kobiet z objawowg endometrioza.*

Ograniczone dane sugeruja, ze an-
tykoncepcja doustna jest witasciwg te-
rapig pierwszego rzutu w leczeniu
bélu towarzyszacego endometriozie.
Postepowanie to taczy wiele korzyst-
nych dziatan i ma wiele zalet, takich
jak: dziatanie przeciwbdlowe, bloko-
wanie wplywu estrogenéw, dobra to-
lerancja, mozliwo$¢ natychmiastowego
odstawienia, dziatanie antykoncep-
cyjne, niskie koszty leczenia oraz moz-
liwo$¢ dlugotrwalego prowadzenia
terapii. * Pacjentki nalezy informowac,
ze uzyskanie poprawy wymaga czasu,
a leczenie jest diugotrwate. Niektorzy
klinicysci po 6 miesigcach braku sa-
tysfakcji z leczenia sugerujg zmiane
metody leczenia na inng. Istniejg jed-
nak mato przekonujace dowody na za-
sadnos¢ takiego zalecenia. Postepowanie
lecznicze powinno by¢ indywidualizo-
wane zaréwno z punktu widzenia leka-
rza, jak i pacjentki.

Oswiadczenie. Zawarcie w tekscie odnie-
sien do jakichkolwiek produktéw handlo-
wych, proceséw lub ustug opatrzonych
znakiem handlowym lub firmowym nie
oznacza ich rekomendacji, popierania badz
propagowania przez rzad Stanow Zjedno-

metriozy ustalono tylko na podstawie
charakterystycznych objawoéw kli-
nicznych i badania ginekologicznego.
Nadal panuje powszechny poglad, ze
rozpoznanie endometriozy nie jest
mozliwe bez przeprowadzenia lapa-
roskopii, najlepiej z weryfikacja hi-
stopatologiczng. Istniejg jednak
prospektywne badania wskazujace
na mozliwo$¢ powtarzalnego i po-
prawnego nieoperacyjnego rozpozna-
wania endometriozy.! W przypadku
kobiet nieplanujacych zajscia w cigze
opcja farmakologicznego usmierzenia
bélu, a nie natychmiastowej operacji
obarczonej ryzykiem powiktan, wy-

czonych. Opinie autoréw zawarte w tekscie
nie musza stanowi¢ badz odzwierciedlac
stanowiska rzadu Stanéw Zjednoczonych
oraz nie beda uzywane w celu ich reklamy
badz propagowania.

Contemporary OB/GYN, Vol. 55, No. 3, March 2010, p. 42.
Oral contraceptives for the treatment of pain associated with
endometriosis.
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daje sie rozsadng alternatywa. Zasto-
sowanie leczenia farmakologicznego
nie jest dowodem stabosci chirurga
ginekologa, gdyz ponad Y4 leczonych
kobiet nie odpowie lub zrezygnuje
z oferowanego leczenia farmakolo-
gicznego z powodu dziatan niepoza-
danych. Ta subpopulacja kobiet nie-
planujacych zajscia w cigze z ciezkimi
dolegliwosciami bolowymi bedzie
niewatpliwie wymagata chirurgicznej
interwencji doswiadczonego i dobrze
wyszkolonego ginekologa.

Nie dysponujemy dobrymi badania-
mi epidemiologicznymi opisujacymi
czestos¢ wystepowania endometrio-
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zy w calej populacji kobiet w wieku
rozrodczym, ale badania przeprowa-
dzone u chorych z zespotem bdlo-
wym miednicy mniejszej (ZBMM)
dowiodly, ze endometrioze potwier-
dzano podczas operacji u 20-30% ko-
biet. Istniejg réwniez doniesienia
wskazujace, ze odsetki te moga byc¢
niedoszacowane i faktyczna czestos¢
wystepowania endometriozy w ZBMM
znaczaco przekracza 35%, siegajac
nawet 70%.%2 Na endometrioze w za-
sadzie chorujg tylko kobiety w wieku
rozrodczym 1 szczyt rozpoznawania
endometriozy przypada na przedziat
wiekowy 25-29 lat. Wsrod klasycznej
triady objawéw charakterystycznych
dla endometriozy (dysmenorrhoea,
dyspareunia i bél w miednicy mniej-
szej niezwigzany z cyklem) naj-
czestszym objawem jest bolesne
miesigczkowanie, ktore wystepuje
u okoto 88% chorych z endometriozg
otrzewnowgq oraz 100% z postaciag
rektowaginalng.® Dyspareunia zalezy
od pozycji podczas wspolzycia i nasi-
la sig¢ przy gtebokiej penetracji oraz
krotko przed miesigczka. Bol w mied-
nicy mniejszej niezwigzany z cyklem
moze by¢ naturalnym przediuzeniem
bolesnej miesigczki i wystepuje
u okoto 60% kobiet z endometriozg.®

W badaniu ginekologicznym naj-
bardziej charakterystyczne dla wy-
stepowania endometriozy sa: 1) guz-
kowato$¢/nieregularnos¢ wiezadet
krzyzowo-macicznych oraz 2) tkli-
wos¢ wiezadel krzyzowo-macicz-
nych.* Nalezy rowniez pamietaé, ze
badanie ginekologiczne dostarcza
najwiecej informacji (nawet piecio-
krotny wzrost czulosci), jesli jest
przeprowadzane w okresie mie-
sigczkowania.® Ponadto trzecim ele-
mentem badania, obok wywiadu
i badania ginekologicznego, pozwala-
jacym znaczaco zwiekszyé czulosé
1 Swoistosc¢ rozpoznania endometriozy
jest dopochwowe badanie ultrasono-
graficzne.! Ultrasonografia dopo-
chwowa charakteryzuje sie blisko
100% czuloscia i swoistoscig w przy-
padku rozpoznawania torbieli endo-
metrialnych oraz ponad 80-90%
czuloscia i swoistoscig w przypadku

diagnozowania endometriozy w zato-
ce Douglasa i przegrodzie maciczno-
-pochwowej.5” Dlatego uwazam, ze
podczas badania kobiety z dolegliwo-
$ciami bolowymi w miednicy mniej-
szej 1 podejrzeniem endometriozy
wykonanie ultrasonografii dopoch-
wowej powinno by¢ postepowaniem
standardowym juz w trakcie wstep-
nej oceny chorej. Niestety opisane
objawy kliniczne i nieprawidtowosci
w badaniu ginekologicznym nie sg
patognomiczne i swoiste tylko dla en-
dometriozy. Nalezy zatem zawsze
rozwazy¢ przeprowadzenie peilnej
diagnostyki roznicowej, ze szczegol-
nym uwzglednieniem procesow za-
palnych i nowotworowych.

Rozwdj endometriozy jest proce-
sem hormonozaleznym, a wspoétwy-
stepujace dolegliwosci bolowe moga
by¢ konsekwencja przewlektego pro-
cesu zapalnego, powstawania zro-
stow i ognisk wloknienia, gtebokiego
naciekania narzadéw miednicy
mniejszej, rozrastania ognisk wypet-
nionych krwig oraz naciekania ner-
wow. Z tego powodu patofizjologia
bélu moze by¢ odmienna dla kazdej
z postaci endometriozy (otrzewno-
wej, jajnikowe]j i rektowaginalnej),
a zastosowane leczenie moze charak-
teryzowac sie rézng skutecznoscig
zalezng od lokalizacji zmian. Nalezy
réwniez pamietac, ze farmakoterapia
chorych z endometrioza nie prowadzi
do eradykacji ognisk endometriozy
1 pelnego wyleczenia, gwarantuje tyl-
ko czasowe zmniejszenie dolegliwo-
$ci bolowych i okresowa likwidacje
objawow.

Dostepne prospektywne badania
randomizowane wskazujg, ze farma-
kologiczna supresja czynnosci jajni-
kéw jest skutecznym sposobem
zmniejszenia dolegliwos$ci bélowych
u kobiet z rozpoznang endometrioza,
a stosowane preparaty (tabletki anty-
koncepcyjne, gestageny, danazol
1 analogi GnRH) charakteryzujg sie
podobng skutecznoscia, ale réznymi
kosztami i zakresem dziatan niepoza-
danych.8°

Brankin i Cackovic koncentruja sie
tylko na zastosowaniu doustnych ta-

bletek antykoncepcyjnych (DTA)
w empirycznym leczeniu bélu w przy-
padku podejrzenia endometriozy. Po-
dobne postepowanie jest zgodne
z wieloma europejskimi i $wiatowymi
rekomendacjami, w ktérych DTA (lub
gestageny) w polaczeniu z niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi sa
leczeniem pierwszego rzutu.'® Mecha-
nizm dziala DTA polega nie tylko
na indukowaniu pseudociazy, wywo-
tywaniu atrofii endometrium i dziata-
niu przeciwzapalnym, ale réwniez na
hamowaniu proliferacji i indukowaniu
apoptozy komoérek endometrium.!
W wielu nierandomizowanych bada-
niach wykazano efektywnos¢ takiej
terapii i zmniejszenie dolegliwosci bo-
lowych u ponad 75% leczonych ko-
biet. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
cytowana metaanaliza bazy Cochrane
analizujgca to zagadnienie zawiera
tylko jedno kontrolowane badanie
randomizowane z 1993 roku przepro-
wadzone w grupie 57 kobiet, w ktorej
wykazano poréwnywalng skutecznos¢
cyklicznej terapii niskodawkowg DTA
i analogiem GnRH.'? Nadal otwartym
pytaniem jest kwestia dotyczaca spo-
sobu stosowania DTA: sposéb ciagty
czy tez cykliczny. Teoretycznie elimi-
nacja 7-dniowej przerwy, w ktorej do-
chodzi do wzrostu stezen estradiolu
i potencjalnej stymulacji ektopowych
ognisk endometrium, moze prowadzic¢
do usuniecia bolesnych miesigczek
1 lepszej kontroli dolegliwosci bélo-
wych w calym cyklu. Niestety porow-
nanie ciaglej i cyklicznej terapii DTA
przeprowadzono dotychczas tylko
w jednym niekontrolowanym i nieran-
domizowanym badaniu, wykazujac
wieksza skutecznos¢ ciaglej terapii
DTA w leczeniu bolu, w przypadku
uprzedniego nieskutecznego lecze-
nia DTA w sposob cykliczny.'® Nieste-
ty DTA stosowane w sposob ciagly
zapewniajg gorszg kontrole cyklu i po-
wodujg czestsze wystepowanie krwa-
wien miedzymiesigczkowych.
Autorzy pracy nie wspomnieli
réwniez o innych potencjalnych (do-
pochwowych i transdermalnych)
drogach podania niskodawkowej an-
tykoncepcji hormonalnej u kobiet
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z dolegliwosciami bolowymi i podej-
rzeniem endometriozy. W prospektyw-
nym badaniu nierandomizowanym
wykazano skutecznos¢ zastosowania
hormonalnego pierscienia dopochwo-
wego i plastra antykoncepcyjnego
W pooperacyjnym, uzupeiniajacym
leczeniu bolu u kobiet z objawowg
endometriozg. Co ciekawe i obiecu-
jace, pierscien dopochwowy byt me-
toda skuteczniejsza niz plaster
w leczeniu endometriozy rektowagi-
nalnej."

W podsumowaniu nalezy stwier-
dzi¢, ze Brankin i Cackovic przedsta-
wili powszechnie akceptowany, tani
i dobrze tolerowany sposob empi-
rycznego leczenia boélu doustnymi
tabletkami antykoncepcyjnymi u ko-
biet z podejrzeniem endometriozy,
ktérego uzycie powinno by¢ zawsze
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