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CONSERVATIVE TREATMENT OF GENITAL ENDOMETRIOSIS FORMS

Review article

Abstract
The article gives a brief overview of the possibilities of conservative treatment of endometriosis. Based on the pa-
thophysiology of the disease identified a hormonal treatment, not currently used, such as combined hormonal con -
traceptives, progestins or gonadotrophin analogues, but also one that has undergone clinical studies, but because of
economic difficulty or significant adverse effects are rarely used today. Article mentions the analgesic and alternative
treatment that extends the therapeutic treatment options for endometriosis and helps remove its main symptom,
pain.
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Přehledový článek

Abstrakt
Článek podává stručný přehled o možnostech konzervativní léčby endometriózy. Na základě poznané patofyziologie
nemoci představuje léčbu hormonální, a to nejen aktuálně používanou, jako je kombinovaná hormonální antikoncepce,
progestiny nebo analoga gonadoliberinů, ale i tu, která prošla klinickými studiemi, ale z důvodu ekonomické náročnosti
nebo výrazných nežádoucích účinků se dnes používá jen výjimečně. Článek zmiňuje i léčbu analgetickou a alternativní,
která rozšiřuje terapeutické možnosti léčby endometriózy a pomáhá odstranit její hlavní symptom, a to bolest.

Klíčová slova: endometrióza, hormonální léčba endometriózy, NSAID v léčbě endometriózy
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Úvod
Endometrióza (ETRS) je estrogen–dependentní, zánětlivé,
systémové a chronické onemocnění, charakterizované
přítomností funkční sliznice děložní mimo dutinu děložní.
Je poměrně rozšířeným onemocněním, které postihuje
přibližně 5–10 % populace žen v reprodukčním věku (1).
Mezi typické symptomy patří rekurentní epizody dysme-
norey, dyspareunie, pánevní bolesti a také neplodnost.

Strategie léčby endometriózy
Cílem léčby endometriózy je zmírnění bolesti a zlepšení
kvality života postižených žen. V léčbě jsou používána
různá farmaka, často v kombinacích. Doposud nemáme
jednotný terapeutický přístup, použitelný u všech pacien-
tek, protože léčba endometriózy je vždy individuální. Za-
hrnuje nejen zohlednění klinických projevů, ale také věk
pacientky, paritu a nález při laparoskopii (pokud byla pro-
vedena). Kromě toho se snažíme o léčbu komplexní,
kombinací konzervativního a chirurgického přístupu, a to
v režimu tzv. neoadjuvance (nasazení farmakoterapie před
chirurgickou léčbou) nebo adjuvance (chirurgické ošetření
ložisek s následným hormonálním potlačením ovulace). 
I tak je recidiva onemocnění vysoká, a to až 70 % (2).

Patofyziologická Cíl léčby Důvod Způsob léčby
příčina vzniku ETRS

Nadměrná tvorba Potlačení sekrece Potlačení růstu Přirozená gravidita
estradiolu estrogenů endometria Pseudogravidita

Pseudoklimakterium

Nedostatečná inaktivace Ovlivnění aromatázy Účastní se syntézy Inhibice aromatázy
estradiolu na estron estrogenů

Rezistence na Ovlivnění Má antiestrogenní vliv  Zvýšení citlivosti 
progesteron progesteronového na endometrium a zvýšení počtu 

receptoru progesteronových
receptorů

Nadměrná tvorba Ovlivnění Účastní se syntézy Blokace syntézy
prostaglandinů cyklooxygenázy (COX-2) prostaglandinů prostaglandinů

Tab. 1 Základní schéma léčby endometriózy

Farmakologická léčba endometriózy
Endometrióza je hormonálně závislé onemocnění, a proto
primární léčba by měla být vždy hormonální. Farmako-
terapie má 4 základní směry, které vychází z poznané pa-
tofyziologie nemoci.
Z Tab. 1 vyplývá, že při farmakologické léčbě endome-
triózy se snažíme v těle ženy potlačit cyklickou ovariální
sekreci estrogenů, a to přirozenou graviditou, pseudogra-
viditou (nasazením kombinované hormonální antikon-
cepce) anebo navozením hypoestrinního stavu –
klimakteria. Další z možností léčby je snaha ovlivnit pro-
gesteronový receptor, ovlivnit aromatázu, která se účastní
biosyntézy estrogenu a také cyklooxygenázu, která se po-
dílí na syntéze prostaglandinů.

Léčba hormonální
Kombinovaná hormonální antikoncepce (COC)
Využití kombinované hormonální antikoncepce, tzn. estro-
gen-gestagenních přípravků, je základem farmakologic-
kého ovlivnění endometriózy. Pokud je dominujícím
příznakem bolest a pacientka neusiluje o graviditu, lze na-
sadit COC empiricky bez laparoskopické diagnostiky. Na-
vozením pseudogravidity s decidualizací endometria
dosáhneme symptomatickou úlevu (zmírnění dysmeno-
rey a pelipatie) u 60 – 90 % pacientek (3). K tomuto účelu
upřednostňujeme monofázické preparáty se silným ges-
tagenem, které mají výrazný vliv na endometrium a po-
strádají účinky androgenní a mineralokortikoidní.
Využíváme moderních nízkodávkovaných kontraceptiv a
k omezení klinických obtíží doporučujeme schéma konti-
nuálního užívání nebo tzv. dlouhý cyklus. 

Progestiny
Progestiny jsou často lékem 1. volby pro nízké náklady a
rozmanitou formu podání a jsou v terapii endometriózy
používány již po desetiletí na základě klinických zkuše-
ností. Působí atrofii endometria po jeho počáteční deci-
dualizaci. Vercellini et al. revidovali data vycházející ze čtyř

randomizovaných klinických studií s progestiny v terapii
endometriózy a zjistili, že účinnost progestinů v dočasné
úlevě pánevní bolesti spojené s endometriózou (endome-
triosis - associated pelvic pain, EAPP) je dobrá a porovna-
telná s jinými, méně bezpečnými přípravky (4). 
Jediným progestinem, který prošel systematickým prů-
zkumem v rámci komplexního programu klinických hod-
nocení zaměřených na terapii endometriózy, je dienogest.
Dienogest jedinečným způsobem kombinuje farmakolo-
gické výhody 19-norprogestinů a progesteronových deri-
vátů.  Má výrazný efekt na endometrium, kombinovaný
s nízkou afinitou k estrogenovým, androgenním, gluko-
kortikoidním a mineralokortikoidním receptorům. 
Depotní medroxyprogesteron acetát (MPA) v dávce 104 mg
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nebo 150 mg, podávaný každých 90 dní po dobu 12 měsíců,
vykázal v mírnění příznaků endometriózy účinnost shodnou
s danazolem či agonisty GnRH (5,6).  V souvislosti s jeho
dlouhodobým podáním byl ale zjištěn možný negativní
vliv na kostní denzitu. Navíc prodleva mezi znovuobnove-
ním ovulace a ukončením terapie je kontraindikací pro
ženy, které si přejí v blízkém časovém období otěhotnět
(7,8).
Depotní levonorgestrel (LNG), který je součástí nitrodě-
ložního systému, působí lokálně v dutině děložní ve vy-
soké koncentraci a tím indukuje atrofii epiteliálních 
a decidualizaci stromálních buněk endometria. Ačkoli je
expozice hormonu v dutině děložní vysoká, dochází ke
značnému koncentračnímu gradientu z endometria do
myometria (gradient endometrium/myometrium nižší asi
100 krát) a k velmi nízkým koncentracím LNG v séru (gra-
dient endometrium/sérum nižší asi 1000 krát). Přesto ně-
kolik studií potvrdilo příznivý efekt IUS-LNG na dysmenoreu
a dyspareunii u pacientek s endometriózou (9).

Analoga GnRH 
Principem léčby je navození hypoestrinního stavu – pseu-
doklimakteria. Jedná se o syntetická dekapeptilová ana-
loga přirozeného gonadotropin–releasing hormonu
(GnRH). Studie prokázaly, že po počáteční stimulaci
(flare–up efekt) potlačuje prolongované podání analog se-
kreci vlastních gonadotropinů s následnou inhibicí ovari-
álních funkcí. Kromě toho byl prokázán přímý účinek na
gonády snížením citlivosti periferních receptorů na GnRH.
Dlouhodobá léčba snižuje hladiny FSH (folikulostimulační
hormon) a LH (luteinizační hormon) na koncentrace
úrovně steroidní kastrace a to za 2–3 týdny po začátku
podání a s trváním po celou dobu aplikace. Mezi analoga
patří buserelin, goserelin, leuprorelin, nafarelin, tripto-
relin, histrelin, deslorelin, forma podání je intramusku-
lární, intranasální nebo subkutánní. Efekt analog je dobrý,
50–90 % pacientek má úlevu od pánevní bolesti, dysme-
norey a dyspareunie. Navíc nástup účinku oproti jiným, zej-
ména perorálním formám podání, je velmi rychlý. Podání
analog má ale výrazné nežádoucí účinky – akutní klimakte-
rický syndrom z navozeného náhlého hypoestrinního stavu
a negativní vliv na kostní denzitu (úbytek kostní hmoty 
o 4–6 % při půlroční terapii). Z toho důvodu je léčba limito-
vána maximálně 6 měsíci podání, protože po této době je
návrat k původnímu stavu kostní hmoty ještě možný, a to
do 6–12 měsíců od ukončení terapie. Výrazné vegetativní
příznaky klimakterického syndromu můžeme tlumit „add-
back“ terapií (podáním HST – hormonální substituční tera-
pie), kterou neovlivníme chtěnou supresi ložisek ETRS.

Danazol 
Je vysoce účinný preparát zmírňující příznaky endome-
triózy, ale množství nežádoucích účinků omezuje jeho
použití. Jde o androgenní steroid, který inhibuje LH 
a FSH, což má za následek navození relativně hypoestrin-
ního stavu a atrofii endometria. Tím je sice v léčbě symp-
tomů endometriózy účinný, avšak jeho použití je
omezeno charakteristickým vedlejším působením na me-
tabolismus lipidů a nežádoucími účinky typu váhového
přírůstku, edémů, akné, vaginální suchosti, návalů horka,
zvýšené mastnoty pleti, hirsutismu a jaterní toxicity
(10,11). Proto byl danazol v léčbě endometriózy v mnoha
státech nahrazen novějšími přípravky. 

Gestrinon
Je derivát 19–nortestosteronu, který patří do skupiny anti-
gonadotropinů a má slabou androgenní aktivitu. Ložiska
endometriózy při podávání gestrinonu podléhají degene-
raci a inaktivaci při navození sekundární amenorey. Nežá-
doucí účinky léčby jsou podobné s těmi, které vyvolává
danazol, zejména známky zvýšené androgenní aktivity, a
proto je užívání gestrinonu v managementu léčby ETRS
vzácné.

Antagonisté GnRH
Antagonisté GnRH soutěží o vazbu přirozeného GnRH na
receptory v hypofýze (kompetitivní blokáda) a po navázání
na receptor působí okamžité snížení sekrece gonadotro-
pinů (bez flare-up efektu) a následně i hladin pohlavních
hormonů. Substance označované jako antagonisté první
a druhé generace (Detirelix, Nal-Glu) byly sice schopné
účinně zajistit supresi sekrece gonadotropinů, měly ale
lokální i systémové alergické reakce. Histamin, uvolněný
ze žírných buněk, způsoboval lokální erytém až systé-
mové reakce s poklesem krevního tlaku. Proto tyto pre-
paráty nebyly použitelné v klinické praxi (12,13). Teprve
třetí generace moderních antagonistů byla lékem s vyso-
kou účinností a bez nežádoucích účinků (Ganirelix, Ce-
trorelix). Léčba endometriózy antagonisty GnRh
probíhala jen v několika studiích a zavedení do praxe je
nyní limitováno spíše ekonomickou náročností a semide-
potní aplikací léčby, která znemožňuje dlouhodobé po -
dávání. Proto je v současnosti hlavní indikací pro použití
antagonistů GnRH účinná inhibice nežádoucí předčasné
sekrece LH při ovariální stimulaci v souvislosti s léčbou
primární sterility. 

Antagonisté progestinu a selektivní modulátory 
receptorů progesteronu
Tuto léčbu je na místě alespoň zmínit, protože je v souvi-
slosti s terapií endometriózy často uváděna, nicméně kli-
nického využití se nedočkala a je stále ve stádiu spíše
experimentálních studií. Antagonisté progestinu a selek-
tivní modulátory receptorů progesteronu mají antiprolife-
rativní efekt na endometrium, a to bez rizika hypoestrinního
stavu. Nejvýrazněji na trh pronikl antiprogesteron Mifepris-
ton, který byl objeven v laboratořích francouzské firmy
Roussel Uclaf v roce 1980 během výzkumu glukokorti-
koidů. Klinické testy začaly v roce 1982 a nejvýrazněji se
do podvědomí lékařské veřejnosti zapsal jeho abortivní
účinek. V Česku dosud není registrován. V klinické studii
zaměřené na léčbu endometriózy byl prokázán asi 50%
efekt na léčbu pánevní bolesti a dysmenorey (14).

Selektivní modulátory estrogenových receptorů (SERM)
Jde o látky nesteroidní povahy, které aktivují nebo inhibují
estrogenový receptor a s endogenním estrogenem kom-
petují o vazbu. Jejich účinek je variabilní a závisí na množ-
ství a rozložení estrogenových receptorů v cílové tkáni.
Ideální selektivní modulátor estrogenových receptorů si
zachovává estrogenní účinek na kosti, centrální nervový
systém a kardiovaskulární aparát a má antiestrogenní úči-
nek na prsy a gonády. Takový ale zatím pro klinické použití
k dispozici není. 
Nejvíce klinických zkušeností je s lékem tamoxifen, který
je indikovaný k adjuvantní léčbě karcinomu prsu. Protože
má stimulující účinky na endometrium, nehodí se k léčbě
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endometriózy. Další z řady SERM látek je raloxifen, indi-
kovaný k léčbě a prevenci postmenopauzální osteopo-
rózy. Raloxifen nezpůsobuje na rozdíl od tamoxifenu
stimulaci endometria a jeho užívání není spojeno ani se
zvýšeným rizikem vaginálního krvácení, endometriální hy-
perplazie nebo endometriálního karcinomu (15). Je ale
určen jen ženám v postmenopauze, a proto je jeho indi-
kace k léčbě endometriózy rovněž omezená.

Inhibitory aromatázy (IA)
Přípravky s účinnou látkou anastrozol, letrozol, exemes-
tan potlačují expresi enzymu aromatázy, který se účastní
přeměny androstendionu na estron. Vzhledem k tomu,
že podání IA nevede k ovariální supresi, ale zpětnou vaz-
bou ke stimulaci ovaria a k ovulaci, je vhodná tato léčba
jen u žen postmenopauzálních (s výskytem ETRS kolem
2 %) a u žen po chirurgické kastraci s recidivou endome-
triózy.

Léčba analgetická
V terapii cyklické pánevní bolesti je analgetická léčba do-
plňkovou metodou hormonální terapie. Nesteroidní anti-
revmatika (NSAID) mají středně silný analgetický účinek
a na rozdíl od analgetik opioidního typu nejsou návyková
a neovlivňují dechové centrum, což je výhodné právě při
léčbě chronické bolesti. NSAID inhibují cyklooxygenázu,
enzym, zodpovědný za syntézu prostaglandinů, které jsou
vytvářeny v místě zánětu. Nejstarším léčivem ze skupiny
NSAID je kyselina acetylsalicylová, která má relativně
slabý analgetický a antiflogistický účinek. Výraznější efekt
má indometacin a ibuprofen, které mají i podstatně lepší
snášenlivost. V 70. letech byl do praxe uveden diclofenac
a v 80. letech byly objeveny dvě izoformy cyklooxyge-
názy – konstituční cyklooxygenáza 1 (COX-1), která se vy-
skytuje v lidském těle fyziologicky a je zodpovědná za
syntézu konstitučních prostaglandinů a indukovatelná cy-
klooxygenáza 2 (COX-2), která je exprimována ve zvýšené
míře za některých patologických stavů (např. při zánětu)
a vede k syntéze prozánětlivě působících prostaglandinů
(16). Různá NSAID inhibují v různém poměru oba izoen-
zymy, z čehož se odvíjí i jejich účinek. Bezpečné analgeti-
kum, které ideálně blokuje COX-2 a syntézu prozánětlivých
prostaglandinů, zatímco COX-1 neinhibuje vůbec, je selek-
tivní inhibitor COX-2 (meloxicam, nimesulid), vyznačující se
výrazně nižším rizikem rozvoje závažných gastrointestinál-
ních nežádoucích účinků (17,18). 
Léčba NSAID může vyvolávat různé dyspeptické obtíže a
léze žaludeční sliznice, souborně označované jako NSAID
gastropatie. V posledních letech se také v souvislosti s
podáváním retardovaných lékových forem NSAID, které
se rozpouštějí až v tenkém střevě, popisuje i NSAID en-
teropatie. Mohou se také objevit poruchy ledvinných
funkcí až nefropatie, krvácivé stavy, provokace broncho-
konstrikce, alergické reakce, hepatopatie nebo poruchy
krvetvorby. Rovněž v souvislosti s uvedením COX-ibů do
klinické praxe jsou diskutovány některé specifické nežá-
doucí účinky. Nejvíce pozornosti je věnováno otázce zvý-
šeného rizika kardiovaskulárních příhod, což je
předmětem aktuálně probíhajících klinických studií. 

Ostatní modality léčby endometriózy
Imunomodulační léčba (rheologika, vasodilatancia) ovliv-
ňuje produkci zánětlivých mediátorů, velikost ložisek

ETRS a jejich vaskularizaci, alternativní léčba zahrnuje
reflexologii, akupunkturu, homeopatii, metody tradiční
čínské medicíny nebo bylinné kúry. Vzhledem k chronické
a recidivující povaze onemocnění se zdá být prospěšné
rozšířit terapeutické možnosti ETRS o tyto nutriční a do-
plňkové terapie, které zlepšují symptomy bolesti.

Závěr
Endometrióza je podle posledních teorií onemocnění růz -
norodé a systémové, které vzniká na podkladě patologic-
kého stavu imunitního systému a na kterém se podílí i
složka genetická.
V současné době neexistuje možnost trvalého vyléčení
endometriózy. Podle nedávného sdělení Americké spo-
lečnosti pro reprodukční medicínu (American Society for
Reproductive Medicine) by „endometrióza měla být po-
suzována jako chronické onemocnění, vyžadující celoži-
votní terapeutický plán, mající za cíl maximální využití
farmakologického přístupu a omezení opakovaných chi-
rurgických procedur“ (19). Zvolená léčba by dále měla být
založena na konkrétních příznacích a potřebách každé pa-
cientky. 
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