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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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Prehledovy élanek

Abstrakt

Clanek podava struény prehled o moznostech konzervativni 1é&by endometriézy. Na zékladé poznané patofyziologie
nemoci predstavuje IéEbu hormonalni, a to nejen aktualné pouzivanou, jako je kombinovana hormonalni antikoncepce,
progestiny nebo analoga gonadoliberind, ale i tu, ktera prosla klinickymi studiemi, ale z divodu ekonomické naro¢nosti
nebo vyraznych nezadoucich Gginkd se dnes pouZivé jen vyjimeéné. Clanek zmitiuje i [é¢bu analgetickou a alternativni,
ktera rozSifuje terapeutické moznosti IéCby endometridzy a pomahé odstranit jeji hlavni symptom, a to bolest.

Kliéova slova: endometridza, hormonalni [é¢ba endometridzy, NSAID v I1é¢bé endometridzy
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Uvod

Endometridza (ETRS) je estrogen—dependentni, zanétlivé,
systémové a chronické onemocnéni, charakterizované
pritomnosti funkéni sliznice déloZni mimo dutinu déloZni.
Je pomérné rozsifenym onemocnénim, které postihuje
priblizné 5-10 % populace Zen v reprodukénim veéku (1).
Mezi typické symptomy patfi rekurentni epizody dysme-
norey, dyspareunie, panevni bolesti a také neplodnost.

Strategie lécby endometri6ézy

Cilem lé¢by endometridzy je zmirnéni bolesti a zlepSeni
kvality Zivota postizenych Zen. V |éCbé jsou pouZivana
rtzné farmaka, ¢asto v kombinacich. Doposud nemame
jednotny terapeuticky pfistup, pouZitelny u vSech pacien-
tek, protoZe |é&ba endometriézy je vzdy individualni. Za-
hrnuje nejen zohlednéni klinickych projevd, ale také vék
pacientky, paritu a nalez pri laparoskopii (pokud byla pro-
vedena). Kromé toho se snazime o lé¢bu komplexni,
kombinaci konzervativniho a chirurgického pristupu, a to
v rezimu tzv. neoadjuvance (nasazeni farmakoterapie pred
chirurgickou lé¢bou) nebo adjuvance (chirurgické oSetrenti
loZisek s naslednym hormonalnim potlacenim ovulace).
| tak je recidiva onemocnéni vysokd, a to az 70 % (2).

Tab. 1 Zékladni schéma lécby endometriozy

Lécba hormonalni

Kombinovana hormonaini antikoncepce (COC)

Vyuziti kombinované hormonalni antikoncepce, tzn. estro-
gen-gestagennich pripravkd, je zédkladem farmakologic-
kého ovlivnéni endometridzy. Pokud je dominujicim
priznakem bolest a pacientka neusiluje o graviditu, Ize na-
sadit COC empiricky bez laparoskopické diagnostiky. Na-
vozenim pseudogravidity s decidualizaci endometria
dosdhneme symptomatickou ulevu (zmirnéni dysmeno-
rey a pelipatie) u 60 — 90 % pacientek (3). K tomuto Ucelu
uprednostriujeme monofazické preparaty se silnym ges-
tagenem, které maji vyrazny vliv na endometrium a po-
stradaji  uginky androgenni a mineralokortikoidni.
Vyuzivdme modernich nizkodavkovanych kontraceptiv a
k omezeni klinickych obtizi doporuc¢ujeme schéma konti-
nuélniho uZivani nebo tzv. dlouhy cyklus.

Progestiny

Progestiny jsou ¢asto lékem 1. volby pro nizké naklady a
rozmanitou formu podani a jsou v terapii endometriézy
pouzivany jiz po desetileti na zakladé klinickych zkuSe-
nosti. Pasobf atrofii endometria po jeho podatecni deci-
dualizaci. Vercellini et al. revidovali data vychéazejici ze &tyr

Patofyziologicka
pfi¢ina vzniku ETRS

Cil l6eby

Divod

Zpusob lécby

Nadmeérna tvorba
estradiolu

Potlaceni sekrece
estrogenu

Potlacenf ristu
endometria

Prirozenéa gravidita
Pseudogravidita
Pseudoklimakterium

Nedostatedna inaktivace

Ovlivnéni aromatéazy

Ugastni se syntézy

Inhibice aromatéazy

prostaglandin cyklooxygenazy (COX-2)

estradiolu na estron estrogen(
Rezistence na Ovlivnéni Ma antiestrogenni vliv Zvyseni citlivosti
progesteron progesteronového na endometrium a zvySeni poctu
receptoru progesteronovych
receptor(l
Nadmeérna tvorba Ovlivnéni Udastni se syntézy Blokace syntézy

prostaglandind prostaglandind

Farmakologicka lééba endometridozy

Endometridza je hormonélné zavislé onemocnéni, a proto
priméarni [é¢ba by méla byt vzdy hormonalni. Farmako-
terapie ma 4 zékladni sméry, které vychazi z poznané pa-
tofyziologie nemoci.

Z Tab. 1 vyplyvd, ze pti farmakologické 1é¢bé endome-
tribzy se snazime v téle Zeny potlacit cyklickou ovarialni
sekreci estrogend, a to prirozenou graviditou, pseudogra-
viditou (nasazenim kombinované hormonaini antikon-
cepce) anebo navozenim hypoestrinniho stavu -
klimakteria. Dalsi z moZnosti |éCby je snaha ovlivnit pro-
gesteronovy receptor, ovlivnit aromatazu, ktera se Ucastni
biosyntézy estrogenu a také cyklooxygenazu, ktera se po-
dili na syntéze prostaglandint.
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randomizovanych klinickych studii s progestiny v terapii
endometridzy a zjistili, Ze U¢innost progestint v docasné
Ulevé panevni bolesti spojené s endometriézou (endome-
triosis - associated pelvic pain, EAPP) je dobré& a porovna-
telna s jinymi, méné bezpenymi pripravky (4).

Jedinym progestinem, ktery prosel systematickym prU-
zkumem v ramci komplexniho programu klinickych hod-
noceni zamérenych na terapii endometridzy, je dienogest.
Dienogest jedine¢nym zptsobem kombinuje farmakolo-
gické vyhody 19-norprogestind a progesteronovych deri-
vata. Ma vyrazny efekt na endometrium, kombinovany
s nizkou afinitou k estrogenovym, androgennim, gluko-
kortikoidnim a mineralokortikoidnim receptortm.
Depotni medroxyprogesteron acetat (MPA) v davce 104 mg
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nebo 150 mg, podavany kazdych 90 dni po dobu 12 mésicd,
vykézal v mirnéni pfiznakl endometriézy Gcinnost shodnou
s danazolem ¢&i agonisty GnRH (5,6). V souvislosti s jeho
dlouhodobym podanim byl ale zjiStén mozny negativni
vliv na kostni denzitu. Navic prodleva mezi znovuobnove-
nim ovulace a ukoncenim terapie je kontraindikaci pro
Zeny, které si preji v blizkém ¢asovém obdobi otéhotnét
(7,8).

Depotni levonorgestrel (LNG), ktery je soucasti nitrodé-
loZniho systému, plsobi lokalné v dutiné délozni ve vy-
soké koncentraci a tim indukuje atrofii epitelialnich
a decidualizaci stromélnich bunék endometria. A¢koli je
expozice hormonu v duting déloznf vysoka, dochazi ke
znaénému koncentraénimu gradientu z endometria do
myometria (gradient endometrium/myometrium nizZsi asi
100 krat) a k velmi nizkym koncentracim LNG v séru (gra-
dient endometrium/sérum nizsi asi 1000 krat). Pfesto né-
kolik studif potvrdilo pfiznivy efekt IUS-LNG na dysmenoreu
a dyspareunii u pacientek s endometriézou (9).

Analoga GnRH

Principem IéCby je navozeni hypoestrinniho stavu — pseu-
doklimakteria. Jedna se o syntetickd dekapeptilova ana-
loga pfirozeného gonadotropin—releasing hormonu
(GnRH). Studie prokazaly, Ze po pocatecni stimulaci
(flare—up efekt) potladuje prolongované podani analog se-
kreci vlastnich gonadotropint s naslednou inhibici ovari-
alnich funkci. Kromé toho byl prokazan pfimy Uc¢inek na
gonéady snizenim citlivosti perifernich receptord na GnRH.
Dlouhodobé lé¢ba snizuje hladiny FSH (folikulostimulaéni
hormon) a LH (luteinizaéni hormon) na koncentrace
Urovné steroidni kastrace a to za 2-3 tydny po zacatku
podani a s trvanim po celou dobu aplikace. Mezi analoga
patfi buserelin, goserelin, leuprorelin, nafarelin, tripto-
relin, histrelin, deslorelin, forma podani je intramusku-
|arni, intranaséalni nebo subkutanni. Efekt analog je dobry,
50-90 % pacientek ma Ulevu od panevni bolesti, dysme-
norey a dyspareunie. Navic nastup Ucinku oproti jinym, zej-
ména peroralnim formam podani, je velmi rychly. Podani
analog mé ale vyrazné nezadouci U¢inky — akutni klimakte-
ricky syndrom z navozeného nahlého hypoestrinniho stavu
a negativni vliv na kostni denzitu (Ubytek kostni hmoty
0 4-6 % pti palrocni terapii). Z toho dlvodu je 1é¢ba limito-
vana maximalné 6 meésici podani, protoze po této dobé je
navrat k plvodnimu stavu kostni hmoty je$t& mozny, a to
do 6-12 mésict od ukonceni terapie. Vyrazné vegetativni
priznaky klimakterického syndromu muizZzeme tlumit ,,add-
back” terapii (podanim HST — hormonalni substituéni tera-
pie), kterou neovlivnime chténou supresi lozisek ETRS.

Danazol

Je vysoce uginny preparat zmiriujici pfiznaky endome-
triézy, ale mnozstvi nezadoucich Ucinkd omezuje jeho
pouziti. Jde o androgenni steroid, ktery inhibuje LH
a FSH, coz ma za nasledek navozeni relativné hypoestrin-
niho stavu a atrofii endometria. Tim je sice v 1é¢bé& symp-
tom0 endometriézy ucinny, avSak jeho pouziti je
omezeno charakteristickym vedlejSim plsobenim na me-
tabolismus lipidl a nezadoucimi U&inky typu vahového
prirlstku, edému, akné, vaginalni suchosti, navalt horka,
zvy$ené mastnoty pleti, hirsutismu a jaterni toxicity
(10,11). Proto byl danazol v 1é¢bé endometridzy v mnoha
stadtech nahrazen novéjsimi pripravky.

Gestrinon

Je derivat 19-nortestosteronu, ktery patfi do skupiny anti-
gonadotropind a mé slabou androgenni aktivitu. LoZiska
endometriézy pri podavani gestrinonu podléhaji degene-
raci a inaktivaci pfi navozeni sekundéarni amenorey. Neza-
douci Uginky lé¢by jsou podobné s témi, které vyvolava
danazol, zejména zndmky zvySené androgenni aktivity, a
proto je uzivani gestrinonu v managementu lé¢by ETRS
VZacné.

Antagonisté GnRH

Antagonisté GnRH soutézi o vazbu pfirozeného GnRH na
receptory v hypofyze (kompetitivni blokada) a po navazani
na receptor pusobi okamZité snizeni sekrece gonadotro-
pinl (bez flare-up efektu) a nasledné i hladin pohlavnich
hormonu. Substance oznac¢ované jako antagonisté prvni
a druhé generace (Detirelix, Nal-Glu) byly sice schopné
ucinné zajistit supresi sekrece gonadotropinl, mély ale
lokalni i systémové alergické reakce. Histamin, uvolnény
ze Zirnych bunék, zplUsoboval lokalni erytém az systé-
moveé reakce s poklesem krevniho tlaku. Proto tyto pre-
paraty nebyly pouzitelné v klinické praxi (12,13). Teprve
tfeti generace modernich antagonistl byla lékem s vyso-
kou Uc¢innosti a bez nezadoucich uc¢inkd (Ganirelix, Ce-
trorelix). LéCba endometribzy antagonisty GnRh
probihala jen v n&kolika studiich a zavedeni do praxe je
nyni limitovano spiSe ekonomickou naro¢nosti a semide-
potnf aplikaci |é¢by, kterd znemoznuje dlouhodobé po-
davani. Proto je v sou€asnosti hlavni indikaci pro pouZiti
antagonistll GnRH G¢innéa inhibice nezadouci predtasné
sekrece LH pfi ovarialni stimulaci v souvislosti s |&é¢bou
primarni sterility.

Antagonisté progestinu a selektivni modulatory
receptort progesteronu

Tuto lIé¢bu je na misté alespon zminit, protoZe je v souvi-
slosti s terapii endometriézy ¢asto uvadéna, nicméné kli-
nického vyuziti se nedockala a je stale ve stadiu spise
experimentalnich studii. Antagonisté progestinu a selek-
tivni modulatory receptorl progesteronu maji antiprolife-
rativni efekt na endometrium, a to bez rizika hypoestrinniho
stavu. Nejvyraznéji na trh pronikl antiprogesteron Mifepris-
ton, ktery byl objeven v laboratofich francouzské firmy
Roussel Uclaf v roce 1980 béhem vyzkumu glukokorti-
koidd. Klinické testy zacaly v roce 1982 a nejvyraznéji se
do podvédomi Iékarské vefejnosti zapsal jeho abortivni
uginek. V Cesku dosud nenf registrovan. V klinické studii
zameérené na lécbu endometridzy byl prokazan asi 50%
efekt na Ié¢bu panevni bolesti a dysmenorey (14).

Selektivni modulatory estrogenovych receptort (SERM)
Jde o latky nesteroidni povahy, které aktivuji nebo inhibuji
estrogenovy receptor a s endogennim estrogenem kom-
petuji o vazbu. Jejich Uginek je variabilni a zavisi na mnoz-
stvi a rozloZeni estrogenovych receptord v cilové tkani.
Idedlni selektivni modulator estrogenovych receptort si
zachovava estrogenni U¢inek na kosti, centralni nervovy
systém a kardiovaskularni aparat a méa antiestrogenni Gci-
nek na prsy a gonady. Takovy ale zatim pro klinické pouZiti
k dispozici neni.

Nejvice klinickych zkuSenosti je s [ekem tamoxifen, ktery
je indikovany k adjuvantni é¢bé karcinomu prsu. ProtoZe
ma stimulujici u¢inky na endometrium, nehodi se k 1é¢bé
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endometriézy. Dalsi z fady SERM latek je raloxifen, indi-
kovany k |&é¢bé a prevenci postmenopauzalni osteopo-
rézy. Raloxifen nezplsobuje na rozdil od tamoxifenu
stimulaci endometria a jeho uzivani nenf spojeno ani se
zvySenym rizikem vaginalniho krvaceni, endometrialni hy-
perplazie nebo endometridlniho karcinomu (15). Je ale
uréen jen Zendm v postmenopauze, a proto je jeho indi-
kace k 1é¢bé endometridzy rovnéz omezena.

Inhibitory aromatazy (IA)

Pripravky s uginnou latkou anastrozol, letrozol, exemes-
tan potladuji expresi enzymu aromatazy, ktery se ucastni
premény androstendionu na estron. Vzhledem k tomu,
Ze podani IA nevede k ovarialni supresi, ale zpétnou vaz-
bou ke stimulaci ovaria a k ovulaci, je vhodna tato 1é¢ba
jen u Zzen postmenopauzalnich (s vyskytem ETRS kolem
2 %) a u Zen po chirurgické kastraci s recidivou endome-
triozy.

Lécba analgeticka

V terapii cyklické panevni bolesti je analgeticka Ié¢ba do-
plfnkovou metodou hormonalni terapie. Nesteroidni anti-
revmatika (NSAID) maji stfedné silny analgeticky ucinek
a na rozdil od analgetik opioidniho typu nejsou navykova
a neovliviiuji dechové centrum, coz je vyhodné pravé pfi
lé¢bé chronické bolesti. NSAID inhibuji cyklooxygenazu,
enzym, zodpovédny za syntézu prostaglandin(, které jsou
vytvafeny v misté zanétu. NejstarSim [é¢ivem ze skupiny
NSAID je kyselina acetylsalicylova, kterd mé relativné
slaby analgeticky a antiflogisticky U¢inek. Vyraznéjsi efekt
ma indometacin a ibuprofen, které maji i podstatné lepsi
snasenlivost. V 70. letech byl do praxe uveden diclofenac
a v 80. letech byly objeveny dvé izoformy cyklooxyge-
nazy — konstituéni cyklooxygenéaza 1 (COX-1), ktera se vy-
skytuje v lidském téle fyziologicky a je zodpovédné za
syntézu konstituénich prostaglandind a indukovatelné cy-
klooxygenaza 2 (COX-2), kterd je exprimovana ve zvysené
mife za nékterych patologickych stavl (napt. pfi zanétu)
a vede k syntéze prozanétlivé pUsobicich prostaglandint
(16). Rtzna NSAID inhibuji v rizném poméru oba izoen-
zymy, z ¢ehoZ se odviji i jejich U¢inek. Bezpetné analgeti-
kum, které idealné blokuje COX-2 a syntézu prozanétlivych
prostaglandind, zatimco COX-1 neinhibuje vibec, je selek-
tivni inhibitor COX-2 (meloxicam, nimesulid), vyznadujici se
vyrazné nizsim rizikem rozvoje zadvaznych gastrointestinal-
nich nezadoucich u¢inkl (17,18).

Lécba NSAID mlzZe vyvolavat riizné dyspeptické obtize a
|éze Zalude&ni sliznice, souborné oznacované jako NSAID
gastropatie. V poslednich letech se také v souvislosti s
podavanim retardovanych lékovych forem NSAID, které
se rozpoustéji az v tenkém streve, popisuje i NSAID en-
teropatie. Mohou se také objevit poruchy ledvinnych
funkci az nefropatie, krvéacivé stavy, provokace broncho-
konstrikce, alergické reakce, hepatopatie nebo poruchy
krvetvorby. Rovnéz v souvislosti s uvedenim COX-ib do
klinické praxe jsou diskutovany nékteré specifické neza-
douci u¢inky. Nejvice pozornosti je vénovano otazce zvy-
Seného rizika kardiovaskularnich pfihod, coz je
predmeétem aktualné probihajicich klinickych studii.

Ostatni modality 1é¢by endometriozy
Imunomodulaéni |é¢ba (rheologika, vasodilatancia) ovliv-
fuje produkci zanétlivych mediatorl, velikost loZisek
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Obr. 1 Mechanismus tcinku NSAID

Kyselina arachidonova
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a destickovych funkei
Ochrana Zaludeéni

GIT toxicita

ETRS a jejich vaskularizaci, alternativni lé¢ba zahrnuje
reflexologii, akupunkturu, homeopatii, metody tradi¢ni
¢inské mediciny nebo bylinné kury. Vzhledem k chronické
a recidivujicl povaze onemocnéni se zda byt prospé&sné
rozsitit terapeutické mozZnosti ETRS o tyto nutriéni a do-
plnkové terapie, které zlepsuji symptomy bolesti.

Zavér

Endometriéza je podle poslednich teorii onemocnéni rliz-
norodé a systémové, které vznika na podkladé patologic-
kého stavu imunitniho systému a na kterém se podili i
sloZka geneticka.

V soucasné dobé neexistuje moznost trvalého vyléceni
endometridzy. Podle nedadvného sdéleni Americké spo-
le¢nosti pro reprodukéni medicinu (American Society for
Reproductive Medicine) by ,,endometriéza méla byt po-
suzovana jako chronické onemocnéni, vyZzadujici celozi-
votni terapeuticky plan, majici za cil maximalni vyuZziti
farmakologického pfistupu a omezeni opakovanych chi-
rurgickych procedur” (19). Zvolena léCba by dale méla byt
zaloZena na konkrétnich pfiznacich a potfebach kazdé pa-
cientky.
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