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Leczenie zachowawcze endometriozy
— praca pogladowa

Conservative treatment of endometriosis

Drews Krzysztof, Barlik Magdalena, L.ukaszewski Tomasz

Klinika Perinatologii i Choréb Kobiecych,Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, Polska

Streszczenie
Endometrioza jest powszechng, dotykajaca 5-10% populacji kobiet w wieku rozrodczym choroba, ktéra w istotny
Sposob moze ograniczac ptodnosc oraz poprzez dolegliwosci z nig zwigzane obnizac jakosc zycia. Za najbardziej
charakterystyczne objawy Kkliniczne endometriozy uwaza sie bolesne miesigczki, bol podczas stosunku piciowego,
przewlekty rozsiany bol w obrebie miednicy mnigjszej, bol zwigzany z owulacja.
Endometrioza jest chorobg przewlekia, ktorej catkowite wyleczenie w chwili obecnej nie jest moZliwe. Postepowanie
Kkliniczne jest ukierunkowane na zmnigjszenie dolegliwosci, poprawe jakosci zycia, zredukowanie ognisk
endometriozy, zachowanie ptodnosci i zapobieganie nawrotom choroby. Najczesciej leczenie nie ogranicza sie do
Jjednej mozliwosci terapeutycznej, lecz zwykle w trakcie dfugofalowej terapii taczy sie kilka metod.
Jedng z opcji lest leczenie chirurgiczne, najczesciej metodg laparoskopows. Farmakoterapia endometriozy moze
przybierac forme uzupetnienia leczenia zabiegowego. W przypadku gdy stosowana jest jako jedyna metoda terapii
jej gtownym celem jest leczenie bolu poprzez inhibicje reakcji zapalnej, przerywanie lub hamowanie cyklicznej
produkcji hormondw przez jajniki, a w efekcie redukcje lub catkowite zahamowanie wystepowania miesigczek.
Farmakoterapia nigjednokrotnie jest zwigzana z matg tolerancjg i bezpieczeristwem leku, co uniemoZliwia jej
dfugofalowe stosowanie. W zwigzku z tym nadal poszukiwany jest optymalny sposob leczenia endometriozy, ktory
umozliwiatby efektywna, dobrze tolerowang i bezpieczng terapie.

Stowa kluczowe: endometrioza / leczenie zachowawcze / kobiety /
/ choroba przewlekla /

Abstract
Endometriosis is a common disease concerning 5-10% of women at reproductive age. It may cause sterility and
decrease the quality of life. The best known symptoms are dysmenorrhea, dyspareunia, chronic pelvic pain and
pain related to ovulation.
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Endometriosis is a chronic illness which, so far, can not be completely cured. Clinical treatment is focused on
decreasing symptoms, improving the quality of life, inhibition of endometrial focuses, sustaining sterility and
preventing recurrences. Most of the time clinical treatment is not limited only to one possibility but usually joins a

few therapeutic options.

One of the possibilities is the surgical treatment, usually laparoscopic. Conservative treatment may be its completion.
The main medical aim of conservative treatment is to decrease pain by inhibition of inflammation and to reduce or
arrest the production of cyclic ovarian hormones, what usually leads to amenorrhea.

Drugs used in conservative treatment of endometriosis are often connected with numerous side effects, constituting
a serious limitation of a long-term therapy. That is the reason why much research concentrates on finding the
optimal medical procedures for patients with endometriosis.

Key words: endometriosis / medical treatment / women / chronic illness

Wstep

Endometrioza jest powszechna, dotykajaca 5-10% popula-
cji kobiet w wieku rozrodczym choroba, ktora w istotny sposob
moze ograniczaé¢ plodnosc¢ oraz poprzez dolegliwosci z nig zwia-
zane obnizac jakos¢ zycia. Szacuje sig, ze to schorzenie dotyczy
okoto 5,5 miliona kobiet w USA i 16 milionéw kobiet w Europie.
Najczesciej patologig tg rozpoznaje si¢ u kobiet w wieku od 25
do 34 lat, moze ona jednak rozwija¢ si¢ juz u mtodszych dziew-
czat[1,2,3,4,5].

Farmakoterapia endometriozy moze przybieraé¢ formg uzu-
petnienia leczenia zabiegowego. W przypadku gdy stosowana
jest jako jedyna metoda terapii jej gtownym celem jest leczenie
bolu poprzez inhibicjg reakcji zapalnej, przerywanie lub hamo-
wanie cyklicznej produkcji hormonéw przez jajniki, a w efekcie
redukcje¢ lub catkowite zahamowanie wystgpowania miesiaczek
[6]. Leczenie farmakologiczne obejmuje terapi¢ hormonalnag
i leczenie nieswoiste, objawowe, czyli przeciwbolowe. Leki hor-
monalne doprowadzaja do supresji czynnos$ci jajnikow i atrofii
ektopowych ognisk endometrium. Do najczg$ciej stosowanych
preparatow hormonalnych naleza danazol, analogi gonadolibe-
ryn (aGnRH), progestageny, preparaty estrogenowo-progesta-
genowe, ksztattka wewnatrzmaciczna uwalniajaca lewonorge-
strel, gestrinon, inhibitory aromatazy, selektywne modulatory
receptoréw progesteronu (SPRMs). Nowszymi, nadal badanymi
lekami w zachowawczej terapii endometriozy sa etanercept (in-
hibitor TNF-alfa), endostatyna (inhibitor angiogenezy), mari-
mastat (inhibitor metaloproteinaz tkankowych), pentoxyfilina,
mifepriston oraz antagonisci gonadoliberyn [7]. Nieswoistymi,
dziatajacymi gléwnie objawowo lekami stosowanymi w lecze-
niu bolu, czgsto jeszcze przed ostatecznym zdiagnozowaniem
endometriozy sa inhibitory syntezy prostaglandyn, czyli nieste-
roidowe leki przeciwzapalne.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Uwaza sig, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne jako po-
wszechnie stosowane w leczeniu bolu zwiazanego z procesem
zapalnym moga skutecznie redukowac bol towarzyszacy endo-
metriozie [8]. Jednak w aktualnych wytycznych dotyczacych en-
dometriozy podkresla si¢ brak ostatecznych dowodéw na zasad-
no$¢ rutynowego stosowania NLPZ w leczeniu tego schorzenia
[2]. Warto zwr6ci¢ rowniez uwage na fakt, ze prostaglandyny
odpowiadaja za pgkanie pgcherzyka owulacyjnego, w zwiazku
z tym NLPZ nie powinny by¢ stosowane w okresie okotoowula-
cyjnym przez kobiety chcace zaj$¢ w ciazg [9].

210

Preparaty estrogenowo-progesteronowe

Uwaza sig, ze supresja czynnosci jajnikow przy uzyciu
dwuskladnikowych tabletek antykoncepcyjnych przez 6 miesig-
cy redukuje bol zwiazany z endometrioza [2]. Doustne preparaty
antykoncepcyjne mozna stosowac¢ w sposob ciagty (bez 7-dnio-
wej przerwy) lub cykliczny. W schemacie ciagltym uzyskuje si¢
zmniejszenie przewleklych dolegliwosci bélowych w obrebie
miednicy mniejszej oraz zmniejszenie dolegliwo$ci zwigzanych
z menstruacja (dysmenorrhoea) nawet u 60-95% pacjentek [2,
9]. Stosowanie tabletek antykoncepcyjnych bez 7-dniowej prze-
rwy prowadzi do braku krwawien z odstawienia, co wydaje si¢
by¢ korzystniejsze w redukcji przewlektego bolu [11, 12]. Uwaza
sig, ze u pacjentek z endometriozg istnieje sktonnos¢ do wstecz-
nego odptywu krwi miesiaczkowej. W zwiazku z tym uniknig-
cie krwawien z odstawienia jest skuteczniejsze w dtugofalowe;j
terapii bolu zwiazanego z endometrioza.

W cyklicznym schemacie zazywania dwusktadnikowych
doustnych tabletek antykoncepcyjnych redukcja objawow nie-
zwigzanych bezposrednio z menstruacja wydaje si¢ mniejsza
niz w przypadku stosowania dwusktadnikowych tabletek anty-
koncepcyjnych w schemacie ciagtym [2, 6]. Harada i wsp. prze-
prowadzili badanie w grupie 100 kobiet z przewlekltym bolem
w obrgbie miednicy mniejszej wtornym do endometriozy. Gru-
pa badana zostata losowo podzielona na pacjentki przyjmujace
doustne tabletki antykoncepcyjne oraz placebo w schemacie
cyklicznym przez 4 miesigce. Wykazano znaczne zmniejszenie
dolegliwo$ci zwiazanych z miesiaczka (dysmenorrhoea) w gru-
pie kobiet przyjmujacych preparaty estrogenowo-progesterono-
we w porownaniu do placebo. Nie wykazano jednak réznicy
w redukcji bolu niezwiazanego z menstruacja [13].

Najczesciej wsrod skutkow ubocznych stosowania dwu-
sktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych wymienia si¢ nud-
nosci, przyrost masy ciata, zatrzymanie wody w ustroju, boles-
nos$¢ piersi, bole gtowy, plamienie, a ponadto negatywny wptyw
na gospodarke weglowodanowa, profil lipidowy i czynnos¢ wa-
troby oraz ewentualne dzialanie prozakrzepowe [14].

Progestageny

Mechanizm dziatania progestagenéw w leczeniu endome-
triozy jest podobny do preparatow estrogenowo-progesterono-
wych — decidualizacja z nastgpcza atrofia tkanki endometrium.
Ponadto sugeruje sig, ze progestageny powoduja supresje ak-
tywnosci metaloproteinaz tkankowych, ktore sg zaangazowane
w implantacj¢ ektopowego endometrium [15].
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Vercellini 1 wsp. przeanalizowali skuteczno$¢ stosowania
progestagenow w leczeniu objawowej endometriozy na podsta-
wie czterech randomizowanych, kontrolowanych badan. Auto-
rzy wywnioskowali, Zze progestageny sa skuteczne w tymcza-
sowej redukcji bolu w obrgbie miednicy mniejszej zwigzanego
z endometrioza. Progestageny moga by¢ réwniez traktowane
jako leki pierwszego rzutu, ich skutecznos¢ w leczeniu bolu jest
podobna jak w przypadku danazolu i analogéw gonadoliberyn,
a koszt i czgsto$¢ wystgpowania skutkow ubocznych mniejsza
[16]. Co wigcej progestageny sa skuteczne zarowno w leczeniu
dolegliwosci zwiazanych z dysmenorrhoea, jak i przewlektego
bolu w obrgbie miednicy mniejszej [17].

Octan medryksyprogesteronu w postaci depot podawa-
ny domig$niowo jest szeroko stosowany jako srodek antykon-
cepcyjny. Tej terapii nie powinno si¢ stosowaé u kobiet, ktore
w niedalekiej przysztosci chea zajs¢ w ciazeg, ze wzgledu na diu-
gotrwale hamowanie owulacji i jej opdzniony powr6t. Ponadto
uciazliwym skutkiem ubocznym sa nieregularne przedtuzone
plamienia, ktorym trudno jest zapobiegaé. Dlatego tez octan
medroksyprogesteronu w postaci depot mogltby by¢ zalecany
u kobiet po wycigciu macicy, kiedy przyszta ptodnosc¢ lub niere-
gularne plamienia nie bgda problemem [1].

Dienogest charakteryzuje si¢ silnym dziataniem na endo-
metrium, a przy tym brakiem powinowactwa do receptorow
estrogenowych, glikokortykosteroidowych i mineralokortko-
steroidowych, ponadto wykazuje dzialanie antyandrogenne
[17]. Wyrazny wplyw dienogestu na endometrium wiaze si¢
z redukcja ognisk endometriozy, co potwierdzono w ocenie
laparoskopowej zmian w programie badan klinicznych [18].
Mechanizm dziatania dienogestu jest ztozony i polega migdzy
innymi na nieznacznym hamowaniu wydzielania gonadotropin,
zmniejszeniu produkcji estradiolu, co prowadzi do decyduali-
zacji endometrium, a ostatecznie do zaniku ognisk endometrio-
zy [19, 20]. Ponadto wykazuje hamujacy wptyw na proliferacjg
komorek endometrium i angiogenezg [21, 22]. W przeciwien-
stwie do octanu medroksyprogesteronu prawidtowa czynnosé
jajnikow i owulacja powracaja szybko po przerwaniu leczenia
dienogestem [23]. Badania kliniczne preparatow zawierajacych
dienogest dowodza, iz jest on skuteczny w leczeniu bolesnych
miesiaczek, bolow przedmiesiaczkowych, bolesnych stosunkéw
ptciowych i przewlektego rozsianego bolu w miednicy mniej-
szej, ponadto efektywnie redukuje ogniska endometrialne. Jego
skuteczno$¢ jest poréwnywalna do leczenia agonistami GnRH,
lecz charakteryzuje si¢ duzo mniejsza liczba dziatan niepozada-
nych. Z tego wzgledu dienogest moze by¢ stosowany w dtugo-
trwatej terapii.

Dydrogesteron jest progestagenem preferowanym w przy-
padkach, w ktorych pacjentka planuje ciaze, poniewaz zazywa-
ny w schemacie cyklicznym nie hamuje owulacji [24]. Triverdi
i wsp. wykazali skutecznos$¢ leczenia dydrogesteronem pacjen-
tek, ktore przeszly operacje laparoskopowe. Do badania wia-
czono 98 kobiet chorujacych na endometriozg, ktore wezesniej
byly poddane laparoskopii. Pacjentki zazywatly dydrogesteron
w dawce 10mg dziennie od 5 do 25 dnia cyklu przez okres 3-6
miesigey. Pod koniec szostego cyklu przyjmowania dydrogeste-
ronu redukcja bolu w obrgbie miednicy mniejszej, dolegliwosci
zwiazanych z miesigczka oraz bolu podczas stosunku ptciowego
wynosita odpowiednio 95%, 87% 1 85%. Ponadto u pacjentek
zaobserwowano zmniejszenie obfitosci i czasu trwania miesia-
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czek [25]. Nalezy podkresli¢ duza selektywnos$¢ i mata ilo§¢
dziatan niepozadanych tego progestagenu.

Ksztattka wewngtrzmaciczna uwalniajgca
lewonorgestrel

Badania wykazuja skuteczno$¢ ksztattki wewnatrzmacicz-
nej w redukcji bolu miesiaczkowego, rozsianego, przewleklego
bolu w obrgbie miednicy mniejszej, bolu podczas stosunkow
plciowych oraz bolu podczas defekacji. Uwaza sig, ze tego typu
terapia jest pomocna w przypadku ognisk endometriozy rek-
towaginalnej [6, 26]. Lewonorgestrel wykazuje silne dzialanie
antyestrogenne na endometrium, wywotuje atrofi¢ endometrium
oraz brak miesiaczek przy zachowanej owulacji. W zwiazku
z tym, ze w przypadku ksztattki wewnatrzmacicznej tylko nie-
wielka ilo$¢ progestagendw jest wydzielana do uktadu kraze-
nia, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych jest mniejsze
niz w przypadku doustnych preparatow [27]. Niestety z uwagi
na fakt, ze owulacja nie jest zahamowana, istnieje wigksze niz
w przypadku innych preparatow prawdopodobienstwo rozwoju
ognisk endometrialnych w obrgbie jajnikow [1].

Danazol

W wielu przypadkach danazol jest efektywny w leczeniu
bélu zwiazanego z endometrioza, jednak jego stosowanie jest
ograniczone przez liczne dzialania niepozadane, wérdd ktoérych
wymienia si¢ gldwnie przyrost masy ciala, tradzik, zmniejsze-
nie gruczotow sutkowych, uderzenia goraca, spadek libido, nud-
nosci, przewlekle zmgczenie, zaburzenia nastroju, hirsutyzm,
wirylizacjg, niekorzystny wptyw na profil lipidowy krwi oraz
nieodwracalne obnizenie tembru glosu [2, 28]. W jednym z ba-
dan opisano tez zwiazek przyjmowania danazolu z wzrostem
ryzyka zachorowania na raka jajnika [29]. Ze wzgledu na liczne
dziatania uboczne rozwaza si¢ dopochwowe stosowanie dana-
zolu [30].

Analogi gonadoliberyn (aGnRH)

Skuteczno$¢ dziatania GnRH wynika z hipoestrogenizacji.
Terapi¢ aGnRH rozwaza si¢ zwykle u pacjentek, u ktoérych nie
uzyskano oczekiwanego efektu podczas leczenia preparatami
estrogenowo-progesteronowymi lub progestagenami. Zaleca
si¢ aby GnRH byty lekami drugiego rzutu [1]. Dziatania niepo-
zadane wynikaja z niedoboru estrogendéw i obejmuja uderzenia
goraca, suchos¢ pochwy, spadek /ibido, bezsennos¢, bole glowy
oraz co bardzo istotne — utrat¢ masy kostne;j.

W zwiazku z tym podczas leczenia analogami gonadolibe-
ryn zaleca si¢ zawsze rownoczesne stosowanie tzw. terapii add-
back, czyli niskiej dawki estrogendw i progestagenow. Zgodnie
z zaleceniami ESHRE 2008 skuteczng terapi¢ add-back mozna
uzyskaé przy pomocy np. 1,2mg noretysteronu, Smg octanu no-
retindronu, 2,5mg tibolonu oraz przy pomocy preparatow estro-
genowo-progesteronowych, np. 0,625mg skoniugowanych estro-
gendw + 2,5mg octanu medroksyprogesteronu, 2mg estradiolu
+ Img octanu noretysteronu. W pracy Sagsveen i wsp. wykaza-
no, ze stosowanie przez okres do dwoch lat analogéw gonado-
liberyn tacznie z preparatami estrogenowo-progesteronowymi
trwale redukuje dolegliwosci wywotywane przez endometriozg,
przy zachowanej prawidtowej ggstosci mineralnej kosci. Takie-
go efektu nie opisano jednak w przypadku stosowania samych
tylko progestagenow w terapii add-back [31].
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Skuteczno$¢ przyjmowania analogéw gonadoliberyn, kto-
re wywotuja hipoestrogenizacj¢ z jednoczesna suplementacja
estrogendéw przedstawia praca Barbieri i wsp. Autorzy wyjas-
niajq, Ze istnieje pewne progowe stgzenie estrogenu w surowicy,
ktére jest na tyle niskie, Ze rozw6j endometriozy nie jest stymu-
lowany i na tyle wysokie, zeby zapobiec skutkom hipoestroge-
nizmu [32].

Inhibitory aromatazy

Mechanizm dziatania tej grupy lekow polega na zahamo-
waniu konwersji androgenéw do estrogenéw w jajniku, tkance
tluszczowej, endometrium i ogniskach endometriozy. W ogni-
skach endometriozy, w przeciwienstwie do prawidtowej blony
sluzowej macicy aktywno$¢ aromatazy jest duza, co skutkuje
zwigkszonym lokalnym st¢zeniem estrogendw nawet przy bra-
ku stymulacji gonadotropinami, ktére indukujg rozrost ektopo-
wej tkanki endometrialnej [33]. Moze to ttumaczy¢ wystgpowa-
nie endometriozy u kobiet po menopauzie, jak i u tych leczonych
analogami gonadoliberyn [7].

Inhibitory aromatazy s skuteczne w leczeniu dolegliwo-
$ci zwiazanych z miesigczka oraz przewlektego rozsianego bolu
w obrgbie miednicy mniejszej. Wytyczne Europejskiego To-
warzystwa Reprodukcji Cztowieka i Endokrynologii (ESHRE)
oraz Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
(SOGC) podaja, ze w chwili obecnej nie ma wystarczajacych
danych, potwierdzajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibi-
tor6w aromatazy w leczeniu endometriozy [1, 2]. Ich gtéwnym
dziataniem ubocznym jest spadek masy kostnej w zwiazku ze
znacznym obnizeniem st¢zenia estrogenow, hamuja one bowiem
syntezg estrogenow na drodze centralnej (w jajniku), obwodowej
(w tkance ttuszczowej) oraz lokalnej (w endometrium).

Selektywne modulatory receptoréw
progesteronu (SPRMs)

Selektywne modulatory receptoréw progesteronu hamuja
proliferacj¢ endometrium i prowadza do zatrzymania miesia-
czek. Ponadto maja wptyw na produkcjg¢ prostaglandyn w ma-
cicy, stad ich dziatanie przeciwbdlowe. Podczas stosowania
SPRMs stgzenie 17-beta-estradiolu zostaje niezmienione. Jak
dotad nie przeprowadzono zadnego duzego badania kliniczne-
go potwierdzajacego skuteczno$¢ SPRMs w leczeniu objawow
endometriozy [2].

Gestrinon

Gestrinon hamuje steroidogenez¢ w jajniku, wykazuje dzia-
fanie androgenne, antyprogestagenne, antyestrogenne oraz an-
tygonadotropowe. Wywoluje degeneracjg ognisk endometriozy,
ale nie ich catkowity zanik. Efekty uboczne dziatania gestrinonu
sq zalezne od dawki leku i przypominaja te wywolywane przez
danazol (nudnosci, przyrost masy ciata, tradzik, tojotok, obnize-
nie tembru glosu). Uwaza sig, ze gestrinon jest rownie skuteczny
w redukcji bolu miednicy mniejszej jak analogi gonadoliberyn,
a przy tym wywoluje mniej efektow ubocznych [2].

Przyktadowe schematy leczenia
zachowawczego endometriozy

Uwaza sig, ze podczas terapii endometriozy kazdy schemat
leczenia powinien by¢ stosowany przez okres co najmniej 3 mie-
sigcy 1 dopiero potem poddany ocenie skutecznosci.
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W leczeniu bélu zwigzanego z endometrioza jako terapig
pierwszego rzutu nalezy wzia¢ pod uwagg podawanie w sche-
macie ciaglym ztozonych hormonalnych $rodkéw antykon-
cepcyjnych. Mozna réwniez rozwazy¢ progestagen doustnie,
domigs$niowo lub podskdrnie. Natomiast za leczenie drugiego
wyboru uwaza sig¢ stosowanie agonistow GnRH z dodatkowa te-
rapia hormonalng lub system uwalniajacy lewonorgestrel [1].

Literatura ostatnich lat zawiera opisy licznych badan do-
tyczacych leczenia zachowawczego endometriozy i proponowa-
nych schematow terapeutycznych. Ponizej przedstawiono kilka
aktualnych doniesien na ten temat.

Razzi i wsp. przeprowadzili prospektywne nierandomizo-
wane badanie na grupie 21 kobiet z glgboko naciekajaca endome-
trioza przegrody odbytniczo-pochwowej. Pacjentki przez okres
12 miesigcy stosowaty dopochwowo danazol w dawce 200mg/
dziefi. Ocenie poddano zmniejszenie dolegliwosci bolowych
(dyspareunia, dysmenorrhoea, dyschezja) oraz czgstos$¢ wysteg-
powania objawow ubocznych. Przed rozpoczgciem leczenia i po
kazdych 3 miesiacach terapii pacjentki ocenialy odczuwanie
bolu na analogowej skali wzrokowej. Ponadto przeprowadzo-
no badanie ultrasonograficzne przezpochwowe i transrektalne
u wszystkich pacjentek przed rozpoczgciem leczenia oraz po 6
i 12 miesigcach dopochwowego stosowania danazolu. W catej
grupie badanej monitorowano stgzenie cholesterolu, triglicery-
dow, AlAt, AspAt, biatka C i S, antytrombiny 111, homocysteiny
oraz poziom glikemii. Odnotowano znaczne zmniegjszenie dole-
gliwosci bolowych u pacjentek. Stosowanie danazolu droga do-
pochwowa nie miato niekorzystnego efektu metabolicznego ani
nie zwigkszylo ryzyka zakrzepicy. Sposrod objawow ubocznych
wystapity jedynie miejscowe podraznienia $luzéwki pochwy
u kilku kobiet [30].

Harada i wsp. w wieloosrodkowym randomizowanym ba-
daniu z podwdjnie $lepa proba poréwnali skutecznos¢ dienoge-
stu i analogow GnRH w leczeniu objawoéw endometriozy. Do
badania zakwalifikowano 271 pacjentek. U czgsci pacjentek sto-
sowano busereling 900ug/dzien donosowo, u pozostatych kobiet
— dienogest 2mg/dzien doustnie. Czas terapii wynosit 24 tygo-
dnie. Ocenie poddawano wystgpowanie dyspareunii, bolesnosci
podczas przeprowadzania badania ginekologicznego, obecnos¢
guzkow w zatoce Douglasa oraz ruchomo$é macicy. Odnotowa-
no jednakowa efektywnos$¢ obu preparatéw. Jednak stosowanie
analogéw gonadoliberyn wiazato si¢ z wigkszym odsetkiem
wystepowania osteopenii [34].

Stosowanie dienogestu w monoterapii, szczegdlnie w po-
czatkowym okresie, moze wiazac si¢ z nieregularnymi krwawie-
niami z drog rodnych. Autorzy pracy Kitawaki i wsp. porownali
skutecznos¢ w leczeniu bolu zwiazanego z endometrioza i czg-
sto$¢ wystgpowania nieregularnych krwawien z drog rodnych
podczas stosowania samego dienogestu oraz dienogestu w po-
taczeniu z analogami gonadoliberyn. Autorzy przeprowadzili
prospektywne, nierandomizowane badanie, ktorym objgto 71
kobiet z nawrotowa endometrioza. 38 pacjentek otrzymywato
przez okres 4-6 miesigcy analogi gonadoliberyn, a nastgpnie
dienogest w dawce 1 mg/dzien przez 12 miesigcy. Dawke die-
nogestu zwigkszano do 1,5-2mg/dzien w przypadku wystapie-
nia nieregularnych krwawien z drog rodnych. U pozostatych 33
pacjentek stosowano tylko dienogest 2mg/dzien przez 12 mie-
sigcy. W obydwu grupach uzyskano satysfakcjonujaca reduk-
cj¢ bolu w obregbie miednicy mniejszej, jednak w grupie kobiet
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stosujacych analogii gonadoliberyn z nastgpcza terapia dienoge-
stem nasilenie krwawien bylo znacznie mniejsze [35].

Inna grupa lekéw wykorzystywanych w proponowanych
schematach leczenia endometriozy sa inhibitory aromatazy.
Hefler i wsp. ocenili skuteczno$¢ dopochwowego podawania
0,25mg/dzien anastrozolu przez 6 miesiecy u 10 kobiet z en-
dometrioza przegrody odbytniczo-pochwowej. Stwierdzono
jedynie skuteczno$¢ w leczeniu objawow zwiazanych z dysme-
norrhoea, natomiast nie uzyskano redukcji przewlektego bolu
w obrgbie miednicy mniejszej i dyspareuni [36].

Nieco innych wynikow dostarcza praca Ferrero i wsp., kto-
ra opisuje prospektywne, pilotazowe badanie dotyczace zasto-
sowania inhibitoréw aromatazy w polaczeniu z progestagenem
w przypadku endometriozy jelita grubego. Grupg badang sta-
nowilo 6 kobiet, u ktorych stwierdzono ogniska endometriozy
infiltrujace co najmniej do warstwy mig$niowej jelita grubego,
czemu towarzyszyl bdl i objawy jelitowe. U wszystkich pacjen-
tek stosowano letrozol 2,5mg/dzien oraz octan norethisteronu
2,5mg/dzien przez okres 6 miesigcy. Nasilenie objawdw ocenia-
no przed rozpoczgciem terapii oraz po 3 i 6 miesiacach leczenia.
U 67% (n=4) pacjentek zaobserwowano poprawg w zakresie
dyspareunii, dyschezji i objawow gastroenterologicznych [37].
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