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Medikamentno zdravljenje endometrioze: 
pregled stanja in nove možnosti zdravljenja

Pharmacological treatment of endometriosis: review 
of the current and new options for treatment

Maja jakič,1 andrej Vogler,2 Tea Lanišnik Rižner3

Izvleček
Endometrioza je ginekološka bolezen, ki se opredeljuje kot prisotnost endometriju podobnega tkiva 
zunaj maternične votline in je eden najpomembnejših vzrokov ženske neplodnosti. Optimalnega 
zdravljenja endometrioze na žalost še ne poznamo. Ločimo tri možnosti zdravljenja, in sicer: medi-
kamentno, kirurško in kombinirano zdravljenje. Zlati standard za postavitev diagnoze endometrioze 
je diagnostična laparoskopija, ki je hkrati tudi terapevtska. Za medikamentno zdravljenje endome-
trioze se odločimo empirično pri bolnici s pelvično bolečino, pri kateri je ginekološki pregled nor-
malen, ob ponovitvi simptomov bolezni ali kot dodatek h kirurškemu zdravljenju. V vsakodnevni 
praksi za medikamentno zdravljenje endometiroze uporabljamo nesteroidne antirevmatike, oralne 
kontraceptive in progestine peroralno kot prvo linijo zdravljenja ter agoniste gonadoliberinov, kot 
drugo linijo zdravljenja, čeprav se uporaba slednjih opušča. Ta zdravila lahko uporabljamo samo-
stojno ali v kombinaciji. Študije zadnjih desetih let so razkrile veliko učinkovin, ki imajo potencial 
za zdravljenje endometrioze. Te učinkovine lahko v grobem razvrstimo v več skupin: protivnetne 
zdravilne učinkovine, zdravilne učinkovine, ki se vpletajo v delovanje hormonov in v druge pato-
fiziološke procese, kot so moteni imunski sistem, zmanjšana apoptoza, pospešena angiogeneza in 
razgradnja zunajceličnega matriksa, povečan oksidativni stres ter epigenetske spremembe. Vendar 
pa je za njihovo vpeljavo v rutinsko uporabo potrebnih več kakovostnih kliničnih študij, ki bodo 
potrdile njihovo učinkovitost pri bolnicah.

Abstract
Endometriosis is a gynecological disease that is defined as the presence of endometrium-like tissue 
outside the uterine cavity, and it is one of the main causes of female infertility. Although there is 
unfortunately no known ‘optimal’ treatment for endometriosis, there are three treatment options: 
medication, surgical treatment, and a combination of both. The gold standard for diagnosis of en-
dometriosis is a diagnostic laparoscopy, which is also therapeutic. Indications for pharmacological 
treatment of endometriosis include empirical treatment for patients with pelvic pain, whose gyne-
cological examination findings are normal, or who have recurrent disease after surgical treatment or 
in combination with surgical treatment. In everyday practice, non-steroid anti-inflammatory drugs, 
oral contraceptives, and progestins per os are used as first-line pharmacological treatments of en-
dometriosis. Gonadoliberin agonists can be used as a second-line treatment, although their use is 
discouraged. These medications can be used alone or in combination. Studies over the last 10 years 
have shown that many other agents have potential for treatment of endometriosis. These can be 
broadly classified into several groups: anti-inflammatory agents, and agents that interfere with the 
hormonal system or with other pathophysiological processes, such as a disturbed immune system, 
reduced apoptosis, enhanced angiogenesis, degradation of the extracellular matrix, increased oxi-
dative stress, and epigenetic changes. However, their introduction into routine use requires more 
convincing clinical studies to confirm their effectiveness.
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Endometrioza je ginekološka bole-
zen, definirana kot prisotnost endome-
triju podobnega tkiva zunaj maternične 
votline. Gre za od estrogenov odvisno 
kronično vnetno bolezen, ki prizadene 
ženske v rodni dobi, najpogosteje med 
25. in 35. letom.1 Ta bolezen je eden naj-
pomembnejših vzrokov ženske neplo-
dnosti.2 Natančno oceniti prevalenco 
endometrioze je težko, saj so simptomi 
lahko neznačilni in je za postavitev di-
agnoze nujno potrebna laparoskopska 
preiskava ter histološka potrditev.3 Oce-
njena prevalenca endometrioze se glede 
na dosegljive podatke giblje med 5 % in 
10 %, letna incidenca pa variira med 0,1 % 
in 0,05 %.1-4 Glede na dosegljive sloven-
ske podatke je endometrioza prisotna 
pri 3,7 % žensk in pri kar 33 % neplodnih 
žensk.5 Znano ja, da je pojavnost endo-
metrioze višja v razvitem svetu, saj imajo 
tu ženske več ovulacij na račun zgodnej-
še menarhe, manjšega števila porodov in 
višje starosti ob prvi zanositvi.1

Patogeneza nastanka endometrioze 
ni povsem znana. Obstaja več različnih 
teorij njenega nastanka, in sicer: teorija 
retrogradne menstruacije, teorija širje-
nja endometrijskih celic po limfni poti 
in krvi, teorija celomske metaplazije 
oziroma sprožene mezenhimske celič-
ne diferenciacije in teorija iatrogenega 
vnosa endometrijskih celic npr. s kirur-
škim rezom.6-8 Čeprav nobena od teh 
teorij samostojno ne pojasni nastanka 
endometrioze, pa je trenutno najbolj 
priznana nekoliko dopolnjena teorija 
retrogradne menstruacije.1,6,9 Znano je, 
da ima retrogradno menstruacijo velik 
odstotek žensk, po nekaterih podatkih 
kar 80–90 %.10 Endometrijske zarodne/
progenitorne celice naj bi zaradi po-
višanega tlaka v maternici, ki nastane 
zaradi kontrakcij, potovale po jajcevo-
dih v peritonealno votlino. Tu naj bi se 

ti fragmenti ugnezdili, rastli in se nato 
razširili v pelvične strukture.1,9,11 Tak 
premik endometrijskih zarodnih celic 
je pogostejši pri ženskah, ki imajo pre-
gradne spremembe spodnjih spolovil.6 
Kjub pogostosti retrogradne menstru-
acije pa se endometrioza razvije le pri 
5–10 % žensk, kar kaže na pomembno 
vlogo motenega imunskega sistema, ki 
endometrijskih celic ne odstrani iz ekto-
pičnih mest.1,2,4,7 Vedno bolj je sprejeta 
tudi teorija o avtoimunski patogenezi, 
ki poudarja tudi pomen ostalih dejav-
nikov, kot so biokemijska in celična se-
stava peritonealne tekočine, lokalni in 
sistemski imunski odziv ter značilnosti 
endometrija.12 Glede na novejša spo-
znanja pa naj bi bil nastanek zgodnejših 
oblik endometrioze povezan tudi z ma-
ternično krvavitvijo novorojenke, ki se 
pojavi pri 5 % novorojenk kot posledica 
zmanjšane koncentracije hormonov ob 
porodu.11 Pomembno vlogo naj bi ime-
la tudi dednost, saj se endometrioza bolj 
pogosto pojavlja v določenih družinah.13 
Omenja se tudi vpliv različnih okoljskih 
toksinov, kot sta na primer bisfenol A in 
organoklorove spojine.14

Endometriotična žarišča se najpogo-
steje nahajajo na področju male mede-
nice. Sistematično jih lahko razdelimo v 
povrhnje peritonealne spremembe, ova-
rijske ciste in globoke nodule oziroma 
plake. Slednji lahko zajamejo parame-
trije, Douglasov prostor, sprednjo steno 
rektuma, zadnji forniks vagine, sprednji 
uterini kot, detruzor mehurja in sigmo-
idni del debelega črevesa.1 Endometrio-
tična žarišča pa se lahko pojavljajo tudi 
zunaj male medenice in sicer na podro-
čju brazgotinsko spremenjenega tkiva, 
prepone in pljuč.15-17 Glede na umestitev 
endometriotičnih žarišč lahko endome-
triozo razdelimo v tri različne bolezni z 
različno etiopatogenezo: peritonealna 
endometrioza, ovarijska endometrioza 
in globoka infiltrativna endometrioza.1,8
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Najpogosteje za opredelitev obse-
žnosti endometrioze uporabljamo revi-
dirano lestvico Ameriškega združenja 
za reproduktivno medicino (rASRM). 
Pomanjkljivost lestvice rASRM je v tem, 
da ne vključuje podatkov o morfologi-
ji, prav tako pa v lestvico ni vključena 
globoka infiltrativna endometrioza z 
zajetostjo retroperitonealnih struktur. S 
točkovanjem lahko endometriozo raz-
delimo v štiri stadije glede na resnost 
same bolezni. Kot dodatek k lestvici 
rASRM je v uporabi opisna klasifikacija 
Enzian, ki je v mednarodnem prostoru 
slabše sprejeta in se uporablja večinoma 
v nemško govorečih državah. Klasifika-
cija Enzian je sestavljena iz treh stopenj 
ter loči tri področja pojavljanja endome-
trioze, in sicer predel rektovaginalnega 
pretina in vagine, predel sakrouterinega 
ligamenta in stene maternice ter predel 
črevesja.18

Najpogostejša simptoma, ki se poja-
vljata pri bolnicah z endometriozo, sta 
sekundarna dismenoreja, ki je prisotna 
pri približno 80 % bolnic, in globoka 
disparevnija, ki se pojavlja pri pribli-
žno 30 % žensk s simptomi. Do disme-
noreje pride zaradi povečane tvorbe 
intraperitonealnega prostaglandina 
E2 (PG E2) v samem ektopičnem en-
dometriju. To povzroča povečan tonus 
miometrija in arteriokonstrikcijo ma-
terničnega žilja ter s tem lokalno hipo-
ksijo in sekundarno ishemijo. Poveča-
ne količine PG E2 se sproščajo tudi iz 
aktiviranih makrofagov v področju en-
dometriotičnih žarišč.1,11,19 Globoka 
disparevnija pa se pojavlja v povezavi z 
globokimi lezijami v sakrouterinem in 
kardinalnem ligamentu, Douglasovem 
prostoru, zadnjemu vaginalnem for-
niksu in/ali v sprednji steni rektuma.1 
Sam mehanizem nastanka globoke di-
sparevnije še ni natančno pojasnjen, 
pomemben vpliv pa naj bi imel nasta-
nek adhezij.20

Pregled možnosti zdravljenja

Optimalnega načina zdravljenja en-
dometrioze do sedaj še ne poznamo. 
Zdravljenje je usmerjeno v odpravo 
oziroma vsaj blažitev simptomov, pre-
prečevanje napredovanja bolezni in iz-
boljšanje plodnosti pri ženskah, ki želi-
jo zanositi.21 Temelj medikamentnega 
zdravljenja endometrioze je zaviranje 
delovanja jajčnikov. Pomembno mesto 
ima tudi kirurško zdravljenje, predvsem 
pri neplodnih ženskah. Izbira najpri-
mernejšega zdravljenja je seveda vedno 
individualna, glede na stadij bolezni in 
značilnosti bolnice.22

Kirurško zdravljenje

Zlati standard kirurškega zdravljenja 
je laparoskopija.21 Diagnostična laparo-
skopija je tudi edina metoda, s katero 
lahko diagnozo endometrioze potrdimo. 
Pomembno se je odločiti za diagnostič-
no laparoskopijo že v zgodnjih stadijih 
bolezni, saj nam le to omogoča čimprej-
šnjo postavitev diagnoze. Jasni indika-
ciji, pri katerih se odločimo za kirurško 
zdravljenje endometrioze, sta bolečina 
in neplodnost, ki se pogosto pojavita v 
napredovani fazi bolezni in sta posledi-
ca poškodbe organov, fibroze in adhezij. 
Ti težavi največkrat izgineta po uspešno 
opravljeni ablaciji/resekciji endometrio-
ze in adheziolizi, težava pa je visok delež 
ponovitve bolezni, in sicer kar 40 % v de-
setih letih.21,23 Handman M. in sodelavci 
so dokazali večjo učinkovitost oploditve 
z biomedicinsko pomočjo pri ženskah 
z endometriozo, ki so bile že operirane. 
Razlike v uspešnosti oploditve z biome-
dicinsko pomočjo pri ženskah z endo-
metriozo po operaciji in pri zdravih žen-
skah so bile zanemarljive, nekoliko nižji 
je bil le uspeh pri ženskah s hudo obliko 
endometrioze.24 Po drugi strani pa ne-
kateri avtorji tega niso potrdili, naspro-
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tno so nekateri celo dokazali, da opera-
cija endometriotičnih žarišč pomembno 
zmanjša rezervo jajčnikov. 25,26

Medikamentno zdravljenje

Prva linija zdravljenja
Prva linija medikamentnega zdravlje-

nja so zdravila iz skupine nesteroidnih 
antirevmatikov (NSAID) in hormonska 
zdravila, kot so oralni kontraceptivi in 
nekateri progestini.27

NSAID so najpogosteje uporabljena 
zdravila za lajšanje bolečine, povezane 
z endometriozo, saj imajo v primeru 
krajšega časa uporabe le malo stranskih 
učinkov in so dostopna v lekarnah brez 
recepta.28 NSAID delujejo tako, da za-
virajo delovanje ciklooksigenaze (COX) 
tipa 1 in tipa 2 in s tem nastajanje PG, 
ki so odgovorni za pojav bolečine.29 Iz-
kazalo se je, da so NSAID učinkoviti za 
lajšanje bolečine pri primarni dismeno-
reji, niso pa znane razlike učinkovitosti 
med posameznimi podskupinami NSA-
ID.28-30 Stranski učinki, ki nastopijo za-
radi dolgotrajne uporabe NSAID so lah-
ko zelo resni in raznoliki. Pojavi se lahko 
povišan krvni tlak, peptična razjeda, 
krvavitev iz zgornjih prebavil ter jetrna 
in ledvična toksičnost, kar lahko vodi v 
odpoved omenjenih organov.31

Med hormonskimi zdravili imajo po-
membno mesto oralni kontraceptivi, ki 
so sestavljeni iz estrogenske in progestin-
ske komponetne. Med seboj se najpogo-
steje razlikujejo le v progestinski kom-
ponenti. Oralni kontraceptivi delujejo 
tako, da zavrejo nastajanje estrogenov v 
jajčnikih preko negativne povratne zan-
ke, posredno pa zmanjšajo tvorbo PG E2 
in tako samo vnetje. Uporabljamo jih za 
lajšanje simptomov dismenoreje in pel-
vične bolečine.32 Uporaba hormonske 
terapije je namreč povezana z zmanj-
šano gostoto simpatičnih, parasimpa-
tičnih in senzoričnih živčnih vlaken v 

endometriju in miometriju pri ženskah 
z globoko infiltrativno endometriozo.33 
Oralni kontraceptivi lahko zmanjšajo 
tudi velikost endometriomov in pogo-
stost pojavljanja simptomov endome-
trioze ter pogostost ponovitve bolezni 
po kirurškem zdravljenju, predvsem ob 
neprekinjenem jemanju.32,34 Pomemb-
na prednost oralnih kontraceptivov so 
tudi blagi stranski učinki v primerjavi s 
preostalim hormonskim zdravljenjem, 
kot so na primer gestrinon in agonisti 
gonadoliberinov (GnRHa).34 Tu F. F. 
in sodelavci so dokazali, da je uporaba 
oralnih kontraceptivov pri zdravih žen-
skah, ki so že rodile, povezana z manjšim 
tveganjem za razvoj endometrioze, pri 
ženskah, ki še niso rodile, pa je uporaba 
oralnih kontraceptivov povezana z 1,8-
do 2,3-krat večjim tveganjem za razvoj 
bolezni.35

Pomembna hormonska zdravila so 
tudi progestini, ki delujejo kot agonisti 
receptorja za progesteron. V uporabi za 
zdravljenje endometrioze so že več kot 
50 let.27,32,36 Njihove glavne prednosti so 
varnost, malo stranskih učinkov in vi-
soka učinkovitost. Največkrat se upora-
bljajo v monoterapiji. Poznamo več vrst 
progestinov, ki se med seboj razlikujejo 
v strukturi in zato delujejo po različnih 
mehanizmih ter tako nimajo povsem 
enakih učinkov. Načeloma progestini 
delujejo preko zavore hipotalamo-hi-
pofizne osi ter s tem znižajo serumske 
vrednosti estrogenov. Tako vodijo v 
atrofijo evtopičnega endometrija in en-
dometriotičnih sprememb.36,37 Lokalno 
vplivajo na imunski odziv preko zavore 
interlevkina 8 (IL-8) in povečanega iz-
ločanja dušikovega oksida (NO). S tem 
preprečijo proliferacijo endometriotič-
nih stromalnih celic. Zaviralno vplivajo 
tudi na angiogenezo.36 Možni stranski 
učinki progestinov so vmesne krvavi-
tve, pridobitev telesne teže, spremembe 
v razpoloženju, napihnjenost, depresi-
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ja in povečano aterogeno tveganje za-
radi spremembe lipidnega profila.36,37 
Progestine poznamo v štirih farmako-
loških oblikah, in sicer kot peroralno 
(p.o.) zdravilo, depojske injekcije, sub-
dermalne implantate ali kot intrauterini 
sistem (IUS).36 V Sloveniji je v skupini 
progestinov registriranih več zdravil, in 
sicer megestrol (p.o. oblika), medroksi-
progesteron (p.o. in depojska oblika) in 
didrogesteron (p.o. oblika), linesterol 
(p.o. oblika), noretisteron (p.o. oblika) 
in dienogest (p.o. oblika). Najbolj pa sta 
v uporabi dienogest (Visanne) in didro-
gesteron (Dabroston).38 V prvo linijo 
zdravljenja endometrioze uvrščamo le 
p.o. terapijo, ostale oblike pa uvrščamo 
v drugo linijo zdravljenja. Noretisteron 
učinkovito zmanjša bolečino v 6 me-
secih, učinkovit je tudi pri bolečini za-
radi kolorektalne endometrioze. Nima 
negativnih učinkov na lipidni profil in 
ima manjšo pojavnost vmesnih krva-
vitev.36 Medroksiprogesteron prav tako 
ugodno vpliva na zmanjšanje bolečine, 
vendar pa je ob dolgotrajnem jemanju 
povezan z večjo pojavnostjo vmesnih 
krvavitev.36,39 Didrogesteron je edini 
progestin, ki ne preprečuje ovulacije.32 
Dienogest pa je predstavnik četrte gene-
racije progestinov in ima manj stranskih 
učinkov. Ima tako anovulacijske kot tudi 
antiproliferativne učinke ter zavira iz-
ločanje citokinov iz strome endotelnih 
celic.39 Uporabljamo ga za lajšanje bole-
čine ob endometriozi. Učinkovit je tudi 
v primerih, ko zdravljenje bolečine z no-
retisteronom ni bilo uspešno.40

Druga linija zdravljenja
Drugo linijo zdravljenja endometrio-

ze predstavljajo GnRHa, IUS z levonor-
gestrelom in depojski progestini, ki jih 
uporabljamo takrat, ko z oralni kontra-
ceptivi in progestini ne dosežemo žele-
nega učinka oziroma so le ti kontraindi-
cirani.27,32

GnRHa delujejo tako, da zmanjšajo 
izražanje receptorjev GnRH. Povzro-
čijo hipogonadotropno stanje oziroma 
psevdomenopavzo in s tem zmanjšajo 
obstoječa endometriotična žarišča, se-
kundarna amenoreja pa prepreči ponov-
ni nastanek žarišč.41,42 Zmanjšajo tudi 
vnetno reakcijo preko zmanjšanega iz-
ločanja citokinov in zmanjšane angioge-
neze ter sprožijo apoptozo ektopičnega 
endometrija.43 GnRHa zmanjšajo pojav 
bolečine pri endometriozi, prav tako pa 
zmanjšajo tudi velikost že obstoječih en-
dometriotičnih žarišč. Če jih uporabimo 
po kirurški odstranitvi endometriotič-
nih žarišč, delujejo tako, da zmanjšajo 
pelvično bolečino in podaljšajo čas do 
ponovitve bolezni. Vpliva na pojav ad-
hezij po operaciji pa doslej še ne pozna-
mo.32 Dokazan je tudi pozitiven vpliv 
GnRHa na možnost zanositve s pomočjo 
oploditve z biomedicinsko pomočjo v 
primerjavi z bolnicami z endometriozo, 
ki niso bile zdravljene z GnRHa (42,68 % 
proti 30,38 %).44 Omejitve uporabe GnR-
Ha pa so visoka stopnja ponovitve bole-
zni po prenehanju jemanja zdravila in 
resni stranski učinki. Bolezen se v 50 % 
začne ponavljati že v prvih šestih me-
secih po prekinitvi zdravljenja. Stranski 
učinki zdravila so povezani predvsem z 
nastankom psevdomenopavze: zmanj-
šana kostna gostota, poslabšanje lipi-
dnega profila, depresija, navali vročine, 
genitalno-urinarna atrofija in zmanjšani 
libido.32 Ravno zaradi vseh teh stranskih 
učinkov GnRHa so uvedli dodatno zdra-
vljenje in sicer eksogeno dodajanje spol-
nih hormonov (angl. add back therapy), 
ki zmanjša pojav teh stranskih učinkov 
in tako omogoča podaljšanje zdravljenja 
z GnRHa iz šestih mesecev na dve leti. 
Dodajajo se nizki odmerki estrogenov 
in progestinov skupaj ali estrogenov oz. 
progestinov samostojno.32,45 Prav tako 
se bolnicam dodajajo tudi bisfosfonati za 
preprečevanje nastanka osteoporoze.32



Medikamentno zdravljenje endometrioze: pregled stanja in nove možnosti zdravljenja 415

STRokoVni čLanek

V drugo linijo zdravljenja uvrščamo 
tudi depojske pripravke progestinov, ki 
pa v Sloveniji za zdravljenje endome-
trize niso registrirani.32,38 Pomemben 
predstavnik te skupine je medroksipro-
gesteron. Optimalni interval prejema-
nja depojske oblike je trimesečni. Ob 
dolgotrajni uporabi pa lahko privede do 
demineralizacije kosti zaradi sekundar-
nega hipoestrogenizma.36,39 Depojski 
pripravki so povezani z višjo stopnjo 
pojava stranskih učinkov v primerjavi 
z drugimi oblikami progestinov.46 Prav 
tako pa depojska oblika ni priporočlji-
va za ženske, ki želijo zanositi.36,39 Pro-
gestine lahko uporabljamo tudi v obliki 
podkožnih vsadkov. V uporabi je eto-
norgestrel, ki je prav tako primeren za 
zmanjševanje bolečine.32

V drugi liniji zdravljenja endometri-
oze lahko uporabljamo tudi progesti-
ne v obliki IUS, in sicer levonorgestrel, 
ki prav tako ugodno vpliva na pojav 
bolečine, učinkovit je tudi za blaženje 
bolečine pri rektovaginalni endometri-
ozi.36,46 Zmanjša tudi pojav dismenore-
je in prepreči ponovno razraščanje en-
dometriotičnih žarišč po operaciji.32,36 
Levonorgestrel deluje tako, da zmanjša 
izražanje receptorjev za estrogene (ERα) 
in ERβ in receptorja za progesteron (PR) 
v žleznih in stromalnih celicah, zmanj-
ša indeks celične proliferacije in poveča 
izražanje FAS, ki deluje kot mediator 
apoptoze.32,47 Ima malo hipoestrogen-
skih stranskih učinkov in boljše vpliva 
na lipidni profil v primerjavi z GnRHa. 
Pomemben stranski učinek pa so vme-
sne krvavitve.32,36

Nove možnosti 
medikamentnega zdravljenja

Med nove možnosti zdravljenja en-
dometrioze uvrščamo več različnih sku-
pin zdravilnih učinkovin glede na njihov 
način delovanja: protivnetne zdravilne 

učinkovine (selektivni inhibitorji COX-
2), antagonisti tumor nekrotizirajočega 
faktorja alfa (TNFα) in inhibitorji tran-
skripcijskega jedrnega faktorja kapa B 
(NFκB)), zdravilne učinkovine, ki se 
vpletajo v hormonski sistem (inhibitor-
ji aromataze (IA), selektivni modula-
torji receptorjev za estrogene (SERM), 
selektivni modulatorji receptorjev za 
progesteron (SPRM), antagonisti GnRH 
in učinkovine, ki se vpletajo v druge pa-
tofiziološke procese, kot so npr. moteni 
imunski sistem (imunomodulatorji, kot 
je npr. leflunomid), zmanjšana apopto-
za (kurkumin, bufain, β-hidroksi-izo-
valerij-shikonin (β-HIVS)), pospešena 
angiogeneza (inhibitorji žilnega endotel-
nega rastnega dejavnika – VEGF) in raz-
gradnja zunajceličnega matriksa (ECM, 
inhibitorji metaloproteinaz matriksa 
(MMP) pa tudi povečan oksidativni 
stres (antioksidanti), pa tudi epigenetske 
spremembe (inhibitorji histon deacetila-
ze).27,32

Protivnetne zdravilne učinkovine

Med novejša protivnetna zdravila, ki 
se uporabljajo za zdravljenje endometri-
oze, sodijo selektivni inhibitorji COX-2. 
Znano je namreč, da je tako v ektopič-
nem in evtopičnem endometrijskem 
tkivu povečano izražanje COX-2.48,49 
Ob hipoksiji, ki nastopi v endometrij-
skem tkivu bolnic zaradi same razrasti 
endometriotičnih žarišč, pride namreč 
do povišanega izražanja CDX1 (angl. 
caudal-related transcription factor 1), ta 
pa je odgovoren za povečano izražanje 
COX-2.50 Selektivni inhibitorji COX-2 
delujejo tako, da zavrejo izločanje PG E2 
in s tem zmanjšajo z endometriozo po-
vezano bolečino.30 Selektivni inhibitorji 
COX-2 zmanjšajo tudi rast in število en-
dotelnih celic in sprožijo njihovo apop-
tozo ter preprečujejo neoangiogenezo in 
ugnezditev endometričnih celic.32,48,50 
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Rofekoksib ima podobne učinke kot 
GnRHa.32 Pomemben je njegov vpliv na 
makrofage, saj deluje tako, da prepreči 
izražanje NFκB, prav tako pa zmanjša 
tudi izražanje dušikov-oksid sintetaze 2 
(NOS-2) in COX-2 ter tako zavira nasta-
nek vnetja.51 Deluje tudi tako, da zmanj-
ša gostoto žilja v endometriotičnih spre-
membah zaradi zmanjšanega delovanja 
VEGF. Vpliva tudi na bolečino, ki se 
pojavlja pri blagi in srednje hudi endo-
metriozi. Priporočeni dnevni odmerek 
pa je 25 mg, vsaj 6 mesecev.30,32 Pri upo-
rabi celekoksiba so dokazali zmanjšanje 
števila in velikosti endometriotičnih 
sprememb pri miših.32,48 Stranski učinki 
selektivnih inhibitorjev COX-2 se raz-
likujejo od stranskih učinkov tipičnih 
NSAID, saj se pri njih pojavlja manjše 
tveganje za nastanek peptične razjede, 
prav tako pa ne povzročajo dviga krvne-
ga tlaka in niso toksični za ledvice. Po-
membna pa je previdnost pri uporabi pri 
srčnih bolnicah, saj povečajo tveganje za 
nastanek srčno-žilnih dogodkov, kot sta 
srčna in možganska kap.52

V peritonealni votlini bolnic z en-
dometriozo so našli povišane vrednosti 
nekaterih vnetnih dejavnikov, med dru-
gim tudi pomembno zvišane vredno-
sti interlevkina 6 (IL-6), interlevkina 
1 (IL-1β) in TNFα; te molekule imajo 
tako potencial kot diagnostični označe-
valci endometrioze.53,54 Povišana raven 
TNFα pri ženskah z endometriozo pa je 
močno povezana tudi z neplodnostjo.55 
Zaradi povišanih vrednosti TNFα pri 
ženskah z endometrizo se kot možne 
zdravilne učinkovine proučujejo tudi 
antagonisti TNFα.27,53 Prvi predstavnik 
antagonistov TNFα je etanercept, ki je 
po svoji sestavi humani topni rekom-
binantni receptor TNFα, konjugiran s 
humano podenoto protitelesa Fc. Delu-
je tako, da nevtralizira delovanje TNFα. 
Uporabljamo ga pri zdravljenju revma-
toidnega artritisa (RA), juvenilnega RA 

in psoriatičnega RA. Pri zdravljenju ne 
poznamo stranskih učinkov.32 Njegov 
potencial za zdravljenje endometrioze 
se je razkril v večji uspešnosti oploditve 
z biomedicinsko pomočjo pri ženskah v 
napredovali stopnji bolezni.55 Pri pod-
ganah pa so dokazali tudi učinkovitost 
pri zmanjševanju velikosti že obstoječih 
endometriotičnih žarišč.56 Naslednji 
predstavnik je infliksimab, ki je po svo-
ji sestavi monoklonsko protitelo proti 
TNFα.32 S študijami še niso dokazali 
njegove uspešnosti pri zmanjševanju 
bolečine, povezane z endometriozo in 
v primerjavi s placebom.57 Prav tako pa 
se pri zdravljenju z infliksimabom po-
javljajo pomembni stranski učinki, in 
sicer malignomi ter se reaktivirajo la-
tentne okužbe.32,53,57 Zadnji znani pred-
stavnik antagonistov TNFα je c5N, ki je 
po svoji sestavi prav tako monoklonsko 
protitelo proti TNFα. Poskusi pri živa-
lih so pokazali, da c5N zmanjša veli-
kost in volumen endometrijskih žarišč, 
ne vpliva pa na menstruacijski cikel.32 
Danes še nimamo dovolj dokazov, da 
so antagonisti TNFα resnično uspešno 
in varno zdravilo za preprečevanje bo-
lečine, povezane z endometriozo, in za 
preprečevanje razraščanja endometrio-
tičnih žarišč. Zato jih v ta namen še ne 
uporabljamo.32,53

Kot možne zdravilne učinkovine pro-
učujejo tudi različne imunomodulatorje, 
ki delujejo tako, da zavrejo izločanje IL. 
Eno takšnih zdravil je leflunomid, ki za-
vre nastajanje IL-1β in tudi TNFα. Danes 
se že uporablja pri zdravljenju RA.32 Pri 
poskusih na miših so dokazali tudi pozi-
tivne učinke zdravljenja endometriotič-
nih žarišč s pomočjo IL-4. V dvanajstih 
dneh se je pri zdravljenih živalih zmanj-
šalo število endometriotičnih žarišč, 
prav tako se je zmanjšala tudi prostorni-
na obstoječih endometrioznih žarišč.58

Za razvoj endometrioze naj bi bil po-
memben tudi jedrni transkripcijski fak-
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tor NFκB, ki po aktivaciji z IL-1β in TNFα 
preko vezave na DNA sproži izražanje 
genov, ki kodirajo citokine, modulator-
je ECM in inhibitorje apoptoze. Zato so 
se kot možne zdravilne učinkovine za 
zdravljenje endometrioze pojavile učin-
kovine, ki zavrejo delovanja NFκB. V to 
skupino učinkovin med drugimi uvr-
ščamo talidomid, ireverzibilni inhibitor 
IκBα fosforilacije (BAY 11–7085), huma-
ni horionski gonadotropin A (hCG-A), 
pirolidin-ditiokarbamat in že omenjene 
GnRHa. Slednji delujejo tudi tako, da 
zmanjšajo izločanje vnetnih citokinov 
(IL-6, IL-8) in mediatorjev, odgovornih 
za remodelacijo ECM, kot so MMP-2, 
MMP-3, MMP-7, MMP-9, zmanjšajo pa 
tudi sintezo spojin, ki delujejo kot za-
viralci apoptoze in VEGF. Uporaba ta-
lidomida se odsvetuje zaradi njegovega 
resnega teratogenega učinka.32

Protivnetne zdravilne učinkovine so 
pomembne nove možnosti za zdravlje-
nje endometrioze, saj se vpletajo v ene-
ga od značilnih patofizioloških procesov 
endometrioze.48 Objavljene študije ka-
žejo, da imajo med protivnetnimi učin-
kovinami specifični inhibitorjii COX-2 
največji potencial za zdravljenje endo-
metrioze.

Učinkovine, ki se vpletajo 
v delovanje hormonov

Pomembne zdravilne učinkovine, ki 
se uveljavljajo kot nove možnosti zdra-
vljenja endometrioze, so tudi IA. Aro-
mataza je encim, ki igra ključno vlogo 
pri sintezi estrogenov iz androgenov. 
Katalizira pretvorbo androstendiona in 
testosterona v estron in estradiol.32,53,59 
Aromataza se izraža v ovarijskih celicah, 
placentarnem sinciciotrofoblastu, Leydi-
govih celicah, možganih ter v fibroblastih 
maščevja in kože.59 Več študij kaže, da se 
aromataza pri ženskah z endometriozo 
nepravilno izraža v evtopičnem in ekto-

pičnem endometrijskem tkivu.53,60 Loči-
mo dva tipa IA, in sicer inhibitorje tipa I 
(ireverzibilne inhibitorje) in inhibitorje 
tipa II (reverzibilne inhibitorje). Inhi-
bitorji prve skupine v aktivnem mestu 
encima tvorijo močne vezi z encimom, 
inhibitorji druge skupine pa se na encim 
vežejo reverzibilno, zato je za doseganje 
učinka potrebna stalna prisotnost inhi-
bitorja.59 IA delujejo tako, da preprečijo 
delovanje encima aromataza v vseh tki-
vih ter tako zavrejo delovanje ovarijev in 
lokalno tvorbo estrogenov v endometrij-
skem tkivu. Pri bolnicah z endometriozo 
IA zmanjšajo pojav bolečine in ponovi-
tev same bolezni. V uporabi je predvsem 
tretja generacija IA, ki vključuje nasle-
dnje zdravilne učinkovine: anastrozol, 
letrozol, eksemestan in vorazol.32,61 
Predstavniki tretje generacije IA delujejo 
selektivno in reverzibilno ter so primerni 
za uporabo v klinični praksi. Pri upora-
bi IA se pri bolnicah zniža koncentracija 
estrogenov, kar poveča izločanje folikel 
stimulirajočega hormona (FSH) iz hi-
pofize, slednji pa stimulira razvoj folikla 
in sintezo estrogenov. Zato je potrebno 
kombinirano zdravljenje z zdravili, ki 
zmanjšajo stimulacijo jajčnikov. V kom-
binaciji z IA uporabljajo progestine, lah-
ko pa se IA kombinira tudi z oralnimi 
kontraceptivi ali pa z GnRHa. V uporabi 
je odmerek 1–5 mg letrozola ali anastro-
zola, ki zavreta delovanje aromataze za 
vsaj 97–99 %. Glavni stranski učinki IA 
so glavobol, slabost, driska, vročinski 
napadi, nepravilne, vmesne krvavitve, 
povečanje telesne mase, bolečine v skle-
pih in pojav ovarijskih cist.32,53,59 Dol-
gotrajna uporaba IA poveča tveganje za 
nastanek osteopenije in osteoporoze, na 
kar je treba misliti predvsem pri mlajših 
bolnicah, pri katerih pričakujemo dol-
gotrajno zdravljenje.59 Pomembni pa so 
izsledki študije Olivares C.N. s sodelavci, 
ki so pokazali, da je uporaba IA in ce-
lekoksiba v monoterapiji učinkovita, pri 
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sočasni uporabi teh učinkovin pa pride 
do nasprotujočih si učinkov, čeprav sam 
mehanizem še ni pojasnjen.48

Med zdravilnimi učinkovinami, ki se 
uveljavljajo kot nove možnosti zdravlje-
nja endometrioze, so tudi SERM, kate-
rih glavna predstavnika sta raloksifen 
in bazedoksifen.32,62 SERM delujejo kot 
antagonisti ER v nekaterih tkivih in kot 
agonisti ER v drugih tkivih.62 Raloksifen 
je predstavnik druge generacije SERM in 
deluje kot antagonist ER v dojki in ma-
ternici ter kot agonist v kosteh in jetrih, 
agonistično pa deluje tudi na lipidni me-
tabolizem in na sintezo koagulacijskih 
faktorjev.32,63,64 V uporabi je za zdravlje-
nje hormonsko odvisnega raka dojke in 
za zdravljenje osteoporoze.63,64 Za lajša-
nje bolečine, povezane z endometriozo, 
in zmanjšanega razraščanje ektopičnih 
sprememb z raloksifenom so bili posku-
si na podganah obetavni. Pokazali so, da 
raloksifen zmanjša volumen endometrij-
skih žarišč že po štirinajstih dneh upora-
be ter bi bil zato lahko tudi primeren za 
zdravljenje same bolezni. Pri bolnicah 
z endometriozo pa se je izkazalo, da se 
pelvične bolečine hitreje povrnejo. To 
povezujemo s potrebo po ponovni ope-
raciji endometriotičnih žarišč. Razlog za 
to naj bi bil v tem, da naj bi raloksifen 
v endometriotičnih žariščih deloval kot 
agonist ER.32 Bazedoksifen pa deluje kot 
antagonist ER v maternici, vendar ima 
manj antagonističnih učinkov na skelet 
in centralni živčni sistem (CŽS), ki bi se 
odražali kot povečano izločanje gonado-
tropinov. Raziskave na miših so poka-
zale, da bazedoksifen zmanjša velikost 
endometriotičnih žarišč že po osmih 
tednih uporabe. Bazedoksifen je v pri-
merjavi z raloksifenom bolj primeren za 
zdravljenje endometrioze, saj je bolj se-
lektiven, ima večji antagonističnih uči-
nek na ER v maternici, za želeni učinek 
pa je potrebno uporabiti manjši odme-
rek. Nima učinkov na CŽS.62

Nove možnosti zdravljenja endome-
trioze so tudi SPRM, ki lahko delujejo 
kot antagonisti ali pa kot agonisti PR v 
različnih tkivih.53 Ob prisotnosti proge-
sterona SPRM kažejo šibke antiproge-
stagenske učinke, prav tako pa prepre-
čujejo delovanje estrogenov, predvsem v 
endometriju, zaradi česar jih uporablja-
mo za zdravljenje endometrioze in mio-
mov.53,65 Mehanizem slednjega še ni po-
jasnjen, znano pa je, da ni neposrednega 
vpliva na ER.65 Trenutno sta za klinično 
uporabo potrjeni dve zdravili iz skupine 
SPRM in sicer mifepriston, ki se upora-
blja za prekinitev nosečnosti in dilatacijo 
materničnega vratu, ter ulipristal acetat, 
ki se uporablja kot urgentno kontra-
cepcijsko sredstvo in za predoperativno 
zdravljenje miomov maternice.53 V po-
vezavi z endometriozo so študije razkri-
le učinkovitost mifepristona in vitro,32 le 
malo pa jih je potrdilo njegovo učinkovi-
tost in vivo.53 Kettel L.M. in sodelovci so 
s študijo potrdili učinkovitost mifepri-
stona za lajšanje pelvične bolečine, ki se 
pojavi pri endometriozi.66 Glavni stran-
ski učinki, ki se pojavijo pri zdravljenju 
s SPRM, so glavobol, bolečine v trebu-
hu in napihnjenost. Vsekakor so SPRM 
možno potencialno zdravilo za lajšanje 
bolečine, povezane z endometriozo, in 
zdravljenje same bolezni, vendar pa je 
potrebnih več študij in sedaj za zdravlje-
nje endometrioze še ni registriranega 
zdravila iz te skupine.53

Pomembna skupina zdravil, ki ka-
žejo potencial za zdravljenje endome-
trioze, so tudi antagonisti GnR.32,39 
Antagonisti GnRH delujejo tako, da se 
kompetitivno in reverzibilno vežejo na 
receptor za GnRH, s čimer zavrejo iz-
ločanje FSH in luteinizirajočega hor-
mona (LH) iz hipofize, to pa vodi v 
zavoro sinteze in  izločanja estrogenov 
iz jajčnikov.67 Predstavnik GnRH anta-
gonistov je elagoliks, ki se je izkazal za 
primerljivo učinkovitega pri lajšanju 
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bolečine, povezane z endometriozo, kot 
depojski medroksiprogesteronski ace-
tat ter bolj učinkovit kot placebo.39,68,69 
Glavni stranski učinki elagoliksa pa sta 
glavobol in slabost.39 Naslednji pred-
stavnik je cetroreliks, ki se je pri pod-
ganah izkazal kot enako učinkovit za 
zmanjšanje prostornine endometrio-
tičnih žarišč kot levprolid GnRHa, prav 
tako pa ima cetroreliks malo stranskih 
učinkov.70,71 Glavne prednosti antago-
nistov GnRH v primerjavi v GnRHa so 
v tem, da antagonisti GnRH povzročijo 
takojšnjo in od odmerka odvisno zavo-
ro sproščanja gonadotropinov s kom-
petitivno vezavno na receptorje GnRH 
v hipofizi, zavrejo tudi prezgodnji val 
LH in s tem povezano stimulacijo jajč-
nikov.72,73 Rezultati metaanaliz v razli-
ki uspešnosti oploditve z biomedicin-
sko pomočjo pri uporabi antagonistov 
GnRH ali GnRHa, pa so si zaenkrat še 
nasprotujoči.74 V primerjavi z GnRHa 
pri uporabi antagonistov GnRH opaža-
jo manjše pojavljanje hujših oblik ova-
rijske hiperstimulacije, prav tako pa ne 
povzročajo navalov vročine kot stranski 
učinek zdravljenja.72

Kot nove potencialne možnosti 
zdravljenja endometrioze so proučeva-
li več zdravilnih učinkovin, ki se vple-
tajo v delovanje hormonskega sistema. 
Objavljeni podatki kažejo, da imajo te 
učinkovine precej slabosti. Zato je vse-
kakor potrebnih več študij, preden bi 
lahko pričeli z njihovo rutinsko upora-
bo.32,39,53,59,62,66 Trenutno imajo največji 
potencial za zdravljenje endometrioze 
SERM in SPRM.

Antiangiogene učinkovine

Med zdravilnimi učinkovinami, ki 
imajo potencial za zdravljenje endome-
trioze so pomembne tudi antiangiogene 
spojine, ki preprečujejo razvoj in ohrani-
tev endometriotičnih žarišč, saj prekine-

jo angiogenezo, s tem pa dotok krvi, ki je 
nujno potreben za preživetje samega ža-
rišča. Seveda pa je treba poudariti, da je 
izrednega pomena selektivna inhibicija 
VEGF, da ne povzročimo motenj men-
struacijskega cikla in na splošno neplo-
dnosti.32

Do sedaj so iz skupine antiangioge-
nih učinkovin najbolj proučevali učin-
kovine, ki preprečujejo delovanje VEFG 
ter s tem zmanjšajo celično proliferacijo, 
povečajo apoptotični indeks in zmanj-
šajo gostoto žilja v endometriotičnih ža-
riščih. S tem zmanjšajo velikost samih 
žarišč.32,53 Predstavnik učinkovin, ki 
preprečuje delovanje VEGF, je bevaciz-
umab, ki je po svoji sestavi humanizi-
rano monoklonsko protitelo.32 Bevaci-
zumab se je izkazal za učinkovitega in 
vitro ter pri poskusih na živalih, vendar 
pa je njegova klinična uporaba omejena 
zaradi pomembnih stranskih učinkov, 
kot so hematurija, arterijska hipertenzi-
ja, krvavitve in tromboze.32,53,75 Nasle-
dnji predstavnik pa je 2-metoksiestradi-
ol (2-ME2), ki med drugim deluje tako, 
da zavre delovanje s hipoksijo sprože-
nega faktorja 1 (HIF-1). To spodbuja 
delovanje VEGF.32 2-ME2 se je izkazal 
za učinkovitega pri osebah s solidnimi 
tumorji, vendar pa se pri njem pojavlja 
farmakokinetični problem, tj. obsežen 
metabolizem prvega prehoda.53,76 Pri 
poskusih na miših pa je 2-ME2 izkazal 
tudi potencial za zdravljenje endome-
trioze, saj zavre rast endometriotičnih 
žarišč.77

Med antiangiogene učinkovine uvr-
ščamo tudi agoniste dopamina, ki z ve-
zavo na dopaminski receptor 2 prepreči-
jo izražanje VEGF, receptorja za VEGF 
in njegovo fosforilacijo. Predstavnika 
dopaminskih agonistov sta kabergolin 
in kvinagolid. Pri živalih zmanjšata ak-
tivnost endometriotičnih žarišč, poveča-
ta število nekrotičnih področij v žariščih 
in zmanjšata velikost samih žarišč.32,78 
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Glavni stranski učinek, ki se pojavi ob 
zdravljenju z agonisti dopamina, je bru-
hanje.32

Pomembno novo možnost zdravlje-
nja torej predstavljajo tudi antiangioge-
ne učinkovine, ki preprečijo nastanek in 
ohranjanje endometriotičnih žarišč.32 
Žal pa imajo doslej proučevane antiangi-
ogene učinkovine kar nekaj pomembnih 
stranskih učinkov.32,53,75

Učinkovine, ki preprečujejo 
razgradnjo zunajceličnega matriksa

MMP so proteolitični encimi, ki lah-
ko razgradijo različne proteine ECM, 
udeleženi pa so tudi pri cepitvi recep-
torjev na površini celic, sodelujejo pri 
sproščanju apoptotskih ligandov (FAS) 
in lahko inaktivirajo citokine.32 Za na-
stanek endometrioze naj bi bil pomem-
ben polimorfizem genov za MMP-2 in 
MMP-9. MMP-9 pa naj bi tudi sprožil 
migriranje endometriotičnih celic ob 
prisotnosti estradiola.79,80 V skupino 
zdravilnih učinkovin, ki med drugim 
delujejo tudi tako, da posredno ali 
neposredno zavrejo delovanje MMP, 
spadajo statini, melatonin, inhibitor-
ji mitogen-aktivirane protein kinaze 
(MAPK) in metformin. Čezmerno za-
viranje delovanja MMP ima lahko re-
sne učinke na reprodukcijo, ki se od-
raža v zmanjšanem številu ovarijskih 
foliklov ter vodi v nastanek spremenje-
nih zigot.32

Statini, ki so znana zdravila za zniže-
vanje koncentracije holesterola, delujejo 
tako, da zavrejo pretvorbo 3-hidroksi-3-
-metilglutaril koencima A v mevalonat. 
Ta je prekurzor holesterola. Prav tako 
pa zavrejo celično proliferacijo, uravna-
vajo izražanje nekaterih rastnih faktor-
jev ter delujejo protivnetno, antiangio-
geno in antioksidativno.32,53 Poznanih 
je več različnih statinov, a danes še ni 
jasno, kateri je najbolj učinkovit in pri-

meren za zdravljenje endometrioze.53 
Prvi predstavnik statinov je simvastatin, 
ki povzroči apoptozo endometriotičnih 
celic, spremeni morfologijo citoskeleta 
preko aktina F in zavre delovanje MMP-
3. S tem zmanjša nastanek novih endo-
metriotičnih žarišč in zmanjša velikost 
ter število že obstoječih žarišč, prav tako 
pa zmanjša tudi pojav bolečine, poveza-
ne z endometriozo.32,81 Naslednji pred-
stavnik je lovastatin, ki zavira invazijo 
stromalnih celic in angiogenezo. Ator-
vastatin pa zavira izražanje COX-2 in 
VEGF ter poveča izločanje in izražanje 
protivnetnih dejavnikov, kot je na pri-
mer jedrni receptor, aktiviran s pero-
ksisomskim proliferatorjem (PPAR-γ). 
Zmanjša pa tudi izražanje MMP-9.32

Nastanek endometrioze je povezan 
tudi s povečanim oksidativnim stresom. 
Melatonin med drugim deluje kot lovi-
lec reaktivnih kisikovih spojin (ROS) 
ter preko zavore delovanja MMP-9 in 
MMP-3 vpliva na remodeliranje ECM. 
Poskusi na živalih so pokazali, da pov-
zroči zmanjšanje prostornine endome-
triotičnih žarišč, pomembno pa naj bi 
bilo tudi njegovo preventivno delova-
nje.32,82 Melatonin pomembno zmanj-
ša pojav bolečine, povezane z endome-
triozo, in s tem uporabo analgetikov, 
prav tako pa tudi lahko izboljša spanje 
bolnic.83 Pomembni stranski učinki, ki 
se lahko pojavijo pri zdravljenju z mela-
toninom, so motnje spanja, glavobol in 
preobčutljivost na zdravilo.84

MAPK so pomembne znotrajcelične 
signalne molekule, ki so vpletene v vrsto 
procesov prenosa signala, skupina P38 
MAPK pa je povezana tudi z nastankom 
endometrioze in zato predstavlja zani-
mive možne tarče zdravljenja v priho-
dnosti.32 Študija o učinkovitosti sorafe-
niba, ki je učinkovit inhibitor MAPK, je 
pokazala, da sorafenib zmanjša velikost 
endometriotičnih žarišč tako in vitro kot 
tudi in vivo.84
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Metformin je zdravilo, ki ga v vsa-
kodnevni praksi uporabljamo za zdra-
vljenje diabetesa tipa II in sindroma 
policističnih jajčnikov, v zadnjem času 
pa proučujejo tudi možnost uporabe za 
zdravljenje endometrioze. Metformin 
namreč deluje tako, da zmanjša izločanje 
IL-1 in IL-8, ki sta pomembna provne-
tna dejavnika pri razvoju endometrio-
ze.32 Prav tako pa preko zavore izražanja 
Wnt2 v ECM vpliva na signalne poti, ki 
so udeležene v nastanek endometrioze, 
vpliva pa tudi na zmanjšanje tvorbe PG 
E2.85,86 Metformin tako zmanjša pro-
stornino endometriotičnih žarišč ter 
zmanjša adhezijo endotelnih celic. Pri 
poskusih na podganah pa so dokazali 
tudi vpliv metformina na ravni zmanj-
šanja aktivnosti VEGF in MMP-9.32 
Študije na stromalnih humanih endo-
metriotičnih celicah so pokazale možno 
učinkovitost metformina za zdravljenje 
endometrioze.86

Znana je povezava med izražanjem 
MMP-2 in MMP-9 ter nastankom endo-
metrioze, zato potencialne učinkovine 
za zdravljenje endometrioze predstavljo 
tudi učinkovine, ki zavrejo delovanje 
MMP.79

Pomembna prednost učinkovin iz 
te skupine je v tem, da so že dalj časa v 
uporabi za zdravljenje drugih pogostih 
bolezenskih stanj (npr. statini, metfor-
min). Zato so na voljo obsežne študije o 
njihovi varnosti, vendar pa so potrebne 
še nadaljne raziskave, ki bi potrdile nji-
hovo učinovitost pri zdravljenju endo-
metrioze.32,53,86

Proapoptotične učinkovine

Za endometriozo je značilno poveča-
no izražanje antiapoptotičnih genov, kot 
je na primer BCL-2, in zmanjšano izra-
žanje proapoptotičnih genov, kot je na 

primer BAX. To omogoča rast in razvoj 
ektopičnega endometrijskega tkiva.32,87 
Prvi predstavnik proapoptotičnih učin-
kovin, ki kaže potencial za zdravljenje 
endometrioze, je kurkumin.32 Kurku-
min je naravni izvleček kurkume in ima 
pomembno mesto v kitajski medici-
ni.88 Deluje protivnetno, zavira izraža-
nje NFκB in sproži apoptozo preko p53, 
zmanjša izražanje VEGF in s tem zmanj-
ša gostoto žilja v ektopičnem endome-
triju, zavira izražanje TNFα in IL-1β ter 
in vitro vodi v zmanjšano nastanjaje en-
dometriotičnih žarišč, kar je povezano z 
manjšo tvorbo estradiola.32,88,89 Posku-
si na miših so pokazali, da kurkumin 
zmanjša že obstoječa endometriotič-
na žarišča, saj zniža izražanje NFκB in 
MMP-9, prav tako pa pospeši apoptozo 
v endometriotičnih žariščih preko cito-
kroma-c posredovane mitohondrijske 
poti, zmanjša pa tudi izražanje VEGF in 
s tem gostoto žilja v endometriotičnih 
žariščih.90,91 Naslednji predstavnik je 
bufalin, ki je digoksinu podobni imuno-
reaktivni steroid, izoliran iz kože in žlez 
slinavk krastače. Bufalin deluje tako, da 
zavre celično proliferacijo na ravni G0/
G1 celičnega cikla in prepreči sintezo 
DNA ter sproži apoptozo celic.31,92 Za-
dnji predstavnik proapoptotičnih spojin 
pa je β-HIVS, ki deluje kot nekompeti-
tivni inhibitor proteina tirozin kinaze, ki 
aktivira receptor za epidermalni rastni 
faktor (EGF). Sproži apoptozo endome-
triotičnih stromalnih celic, saj prepreči 
izražanje antiapoptotičnih genov.32,93 
Ima večji učinek na ektopične endome-
trijske celice kot bufalin.32

Proapoptotične učinkovine vplivajo 
na pomembno stopnjo v razvoju endo-
metrioze. Zato so zanimive kot nove mo-
žnosti za zdravjenje endometrioze.32,87 
Proučevanje teh spojin je trenutno še v 
začetnih fazah.32,88-91
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Antioksidanti

Študije so pokazale, da imajo bolni-
ce z endometriozo znižane vrednosti 
vitamina A, C in E ter znižane vredno-
sti cinka in bakra.32 Izkazalo se je, da 
je oksidativni stres (OS), kot posledica 
pomanjkanja antioksidantov in presežka 
ROS, pomemben tudi za napredovanje 
same bolezni.94 Možne zdravilne učin-
kovine za zdravljenje endometrioze tako 
predstavljajo antioksidanti, vendar pa so 
bile do sedaj vse raziskave narejene le in 
vitro ali na živalih. Zato učinka pri lju-
deh še ne poznamo oziroma še ni pre-
pričljiv.95,96

Predstavnik antioksidantov, ki bi 
lahko predstavljal potencialno zdravilo 
za zdravljenje endometrioze, je resvera-
trol. Sodi v skupino polifenolov.32 V viš-
jih koncentracijah se nahaja v rdečem 
vinu in grozdni lupinici, približno 0,1 
do 15 mg/l vina, vendar pa so biološko 
aktivne koncentracije še višje, zato so 
razvili pripravke, ki so prosto dostopni 
kot prehranska dopolnila. Za učinek je 
potreben vnos vsaj 150 mg resveratrola 
na dan.97,98 Resveratrol deluje protiv-
netno, saj zniža izražanje COX-2 in sin-
tezo ROS ter PG, študije pri podganah 
pa so pokazale, da reservatrol zmanjša 
tudi prostornino obstoječih endome-
triotičnih žarišč.99,100 Naslednji pred-
stavnik antioksidantov je vitamin C, ki 
pri podganah z endometriozo vpliva na 
zmanjšanje prostornine endometriotič-
nih cist.101

Pomembna skupina antioksidantov, 
ki kažejo potencial za zdravljenje endo-
metrioze, so tudi flavonoidi, ki imajo v 
tkivih več različnih učinkov. Eden po-
membnejših učinkov je vsekakor zavora 
angiogeneze pri kroničnih vnetjih, en-
dometriozi, astmi, diabetesu, ...102 Prvi 
predstavnik flavonoidov je epigaloka-
tehin-3-galat (EGCG). Deluje tako, da 
zavira celično proliferacijo, migracijo in 

invazijo endometrijskih in endometri-
otičnih stromalnih celic.103 Poskusi pri 
miših so pokazali pozitiven vpliv pro-
-EGCG pri zdravljenju endometrioze, 
saj zavre rast, nadaljnji razvoj in angioge-
nezo preko VEGF v že obstoječih endo-
metriotičnih žariščih.104 Preko zmanj-
šanega izražanja transformirajočega 
rastnega dejavnika β1 (TGF-1β) prepreči 
nastajanje in napredovanje fibroznega 
tkiva pri bolnicah z endometriozo.103 
Naslednji predstavnik flavonoidov je 
puerarin, ki je zaradi svojih raznovr-
stnih učinkov – deluje vazodilatacijsko, 
kardio- in nevroprotektivno, protivne-
tno, ugodno vpliva tudi na zdravljenje 
raka, ugodno vpliva na pojav bolečine; 
že dolgo je v uporabi v kitajski medici-
ni za zdravljenje različnih bolezni.105 
Puerarin pa tekmuje za vezavo na ER z 
estradiolom. Tako deluje kot antagonist 
ER, kar vodi v antiestrogeni učinek in 
kaže potencial za zdravljenje endome-
trioze. Deluje tako, da zavre prolifera-
cijo endometriotičnih stromalnih celic 
ter sproži njihovo apoptozo, prav tako 
pa zavre tudi angiogenezo ektopičnega 
endometrijskega tkiva, ki ga stimulira 
estradiol.106,107 Poskusi pri podganah so 
pokazali, da zdravljenje z puerarinom 
zavre rast in nadaljnji razvoj endometri-
otičnih žarišč.108

Antioksidanti zaradi svoje vsestran-
ske uporabe vsekakor veliko obetajo tudi 
na področju zdravljenja endometrio-
ze.32,102 Kljub temu pa je potrebno pri-
dobiti nadaljnje podatke o njihovi učin-
kovitosti pri bolnicah.95,96,104

Inhibitorji histon deacetilaze

Pomembno vlogo v patogenezi endo-
metrioze igrajo tudi epigenetske spre-
membe, kot so DNA metilacija in mo-
difikacija histonov.109 Ugotovili so, da je 
nastanek endometrioze povezan s pove-
čanim izražanjem histon deacetilaze 1, 
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ki odstranjuje acetilne skupine s histo-
nov in tako vpliva na prepisovanje ge-
nov.110 Kot možne zdravilne učinkovne 
se zato omenjajo tudi inhibitorji histon 
deacetilaze, ki delujejo tako, da zavrejo 
celično proliferacijo z ustavitvijo celič-
nega cikla v fazi G0/G1 ali v G2/M fazi 
ter pospešijo apoptozo. Zmanjšajo tudi 
izražanje VEGF ter na takšen način go-
stoto žilja v endometriotičnih žariščih.32 
Predstavnik inhibitorjev histon deaceti-
laze je trihostatin, ki pri modelnih živa-
lih z endometriozo preko zmanjšanega 
izražanja NFκB vpliva na zmanjšanje 
velikosti endometriotičnih žarišč ter in 
vitro prek zavore COX-2 vpliva na po-
jav bolečine, povezane z endometriozo. 
Tako lahko predstavlja eno od zdravil-
nih učinkovin za zdravljenje endome-
trioze.32,111 Naslednji predstavnik pa je 
romidepsin, ki delujejo po podobnem 
mehanizmu, saj in vitro zavre aktivnosti 
histon deacetilaze ter zavre proliferacijo 
in pospeši apoptozo endometriotičnih 
celic ter zmanjša izražanje VEGF in tako 
zmanjša gostoto žilja endometriotičnih 
žarišč.112,113

Kot zdravilne učinkovine za zdravlje-
nje endometrioze torej veliko obetajo 
tudi inhibitorji histon deacetilaze, saj 
so epigenetske spremembe pomembna 
značilnost endometrioze.112

Nove možnosti medikamentnega 
zdravljenja endometrioze z 
največjim potencialom

Na področju zdravljenja endome-
trioze trenutno poteka več študij, ki se 
ukvarjajo z novimi možnimi terapev-
tskimi pristopi. Kar nekaj skupin zdra-
vilnih učinkovin, kot so na primer selek-
tivni inhibitorji COX-2, inhibitorji TNF 
(etanercept), IA, SERM (raloksifen), 
SPRM (mifepriston), GnRH antagonisti 
(elagoliks), statini in melatonin so tako 
že testirali na ljudeh za zdravljenje en-

dometrioze. A teh študij je kljub vsemu 
še malo.30,32,48,55,61,66,111 Med novimi 
možnostmi zdravljenja imajo trenutno 
največji potencial po mnenju mnogih 
avtorjev protivnetna zdravila, in sicer 
selektivni inhibitorji COX-2. Učinko-
vito namreč vplivajo na pojav bolečine, 
povezane z endometriozo brez stran-
skih učinkov na področju prebavil. Po-
tencial za zdravljenje endometrioze pa 
imajo tudi predstavniki učinkovin, ki se 
vpletajo v delovanje hormonov, in sicer 
SPRM in SERM. Veliko obetajo tudi an-
tiangiogene učinkovine, saj je nastanek 
novega žilja ključen za razvoj endome-
trioze in njeno ohranjanje. Obetajoča 
je tudi uporaba melatonina in antioksi-
dantov.

Zaključek

Čeprav je endometrioza pogosta gi-
nekološka bolezen, optimalnega zdra-
vljenja še ne poznamo.2,21 Pri zdravlje-
nju endometrioze ločimo tri možnosti: 
kirurško zdravljenje, medikamentno 
zdravljenje in kombinirano zdravlje-
nje.21,32 Za medikamentno zdravljenje 
endometrioze imamo tri indikacije, in 
sicer se za to odločimo empirično pri 
bolnici s pelvično bolečino, pri kateri je 
ginekološki pregled normalen, ob pono-
vitvi simptomov bolezni po kirurškem 
zdravljenju ali kot dodatek h kirurškemu 
zdravljenju.27 V vsakodnevni praksi za 
medikamentno zdravljenje endometoze 
uporabljamo NSAID, oralne kontracep-
tive, progestine in redkeje GnRHa. Ta 
zdravila lahko uporabljamo samostojno 
ali v kombinaciji.27,32 V zadnjem deset-
letju so proučevali vrsto spojin, ki se 
vpletajo v patofiziološke procese in ima-
jo potencial za zdravljenje endometrio-
ze. Večji del študij je potekal na živalskih 
modelih, zato so pred rutinsko uporabo 
teh učinkovin potrebne še nadaljnje ka-
kovostne klinične raziskave.32,53
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