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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Endometrioza ni enotna bolezen, temuvec obstajajo tri razlicne oblike, ki se razlikujejo po
etiologiji in patogenezi: peritonealna endometrioza, endometrioza jajcnika in globoka
infiltrativna endometrioza (GIE). O GIE govorimo, kadar endometrioticne lezije vrascajo
vec kot 5 mm v retroperitonealni prostor. Ocenjujejo, da je incidenca endometrioze pri
Zenskah v reproduktivnem obdobju od 10 do 15 %, znatno vecja je pri neplodnih bolnicah
ter pri bolnicah s kronicno medenicno bolecino. Incidenca GIE je ocenjena na 3 do 10 %.
Vodilna simptoma sta medenicna bolecina, ki se stopnjuje z leti in mocno korelira z globino
infiltracije ter neplodnostjo. Najpomembnejsa diagnosticna postopka sta anamneza in
ginekoloski pregled, diagnozo pa potrdimo z laparoskopijo. Kadar GIE prizadene razen
rodil tudi crevo, mehur in secevode, je potrebno pred posegom z dodatnimi diagnosticnimi
postopki potrditi ali izkljuciti morebitno prizadetost teh organov. Endometrioza je hormon-
sko odvisna bolezen, zato se za zdravijenje uporabljajo razlicna zdravila, ki zavrejo tvorbo
estrogenou, vendar se simptomi po prenehanju zdravijenja kmalu povrnejo. Zaenkrat je
izbirninacin zdravljenja kirurski, in sicer odstranitev vseh lezij, vkljucno tistih na crevesu,
mehurju in secevodih, zaradi Cesar je pogosto potreben interdisciplinarni pristop. Kirursko
zdravljenje pomembno zmanjsa stopnjo bolecine ter pomembno vpliva tudi na stopnjo
zanositve pri neplodnih bolnicah.

GIE je sorazmerno pogosta oblika endometrioze, za katero sta znacilni kronicna medenicna
bolecina in neplodnost. Hormonsko zdravljenje je neuspesno. Izbirni nacin je radikalna
kirurska odstranitev vseh lezij, ki pomembno zmanjsa bolecino in omogoca veliko stopnjo
spontanih in IVF zanositev. Zenske z GIE je potrebno zdraviti v centrih, ki imajo izkusnje
z zdravljenjem in omogocajo interdisciplinarni pristop.
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nje

Abstract

Background

Endometriosis is not considered a unified disease, but a disease encompassing three differ-
ent forms differentiated by aetiology and pathogenesis: peritoneal endometriosis, ovarian
endometriosis and deep infiltrating endometriosis (DIE). The disease is classified as DIE
when the lesions penetrate 5 mm or more into the retroperitoneal space. The estimated
incidence of endometriosis in women of reproductive age ranges from 10-15 % and that
of DIE from 3-10 %, the highest being in infertile women and in those with chronic pelvic
pain. The leading symptoms of DIE are chronic pelvic pain which increases with age and
correlates with the depth of infiltration and infertility. The most important diagnostic
procedures are patient’s history and proper gynecological examination. The diagnosis is
confirmed with laparoscopy.

DIE can affect, beside reproductive organs, also bowel, bladder and ureters, therefore adi-
tional diagnostic procedures must be performed preopertively to confirm or to exclude the
involvement of the mentioned organs. Endometriosis is hormon dependent disease, there-
Jore several hormonal treatment regims are used to supress estrogen production but the
symptoms recurr soon after caesation of the treatment. At the moment, surgical treatment
with excision of all lesions, including those of bowel, bladder and ureters, is the method of
choice but requires frequently interdisciplinary approach. Surgical treatment significantly
reduces pain and improves fertility in inferile patients.
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Conclusions

DIE is not a rare form of endometriosis characterized by chronic pelvic pain and infertility.

Medical treatment is not efficient. The method of choice is surgical treatment with excision
of alllesions. It significantly reduces pelvic pain and enables high spontaneus and IVF preg-
nacy rates. Therefore such patients should be treated at centres with experience in treatment
of DIE and with possibility of interdisciplinary approach.
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Uvod

Endometrioza je ena najpogostejsih bolezni: pogo-
stejsa je od raka, sladkorne bolezni in spolno pre-
nosljivih bolezni. Kljub $tevilnim teorijam etiologija
endometrioze v veliki meri Se ni pojasnjena. Poleg
genetskih in imunoloskih dejavnikov igrajo vlogo
v nastanku endometrioze tudi dejavniki tveganja iz
okolja, med katerimi se najpogosteje omenja dio-
ksin.! Natan¢na incidenca endometrioze ni znana,
saj je kljub Stevilnim diagnosti¢nim postopkom za
dokon¢no diagnozo bolezni potrebna invazivna
kirurska diagnostika (laparoskopija, laparotomija).
Ocenjujejo, da je incidenca endometrioze pri Zen-
skah v reproduktivhem obdobju od 10 do 15 %;
znatno vedja je pri neplodnih bolnicah, in sicer od
20 do 40 %, ter pri bolnicah s kroni¢no medeni¢no
bolecino, pri katerih navajajo endometriozo v 10 do
70 %.2 Kljub Stevilnim porocilom o endometriozi
pri mladostnicah, predvsem pri tistih z dismenorejo
in kroni¢cno medeni¢no bolecino, je incidenca v
tej skupini povsem neznana, saj se ginekologi zelo
redko odlocajo za invazivno diagnostiko. Pri tistih,
pri katerih pa ni bilo zdravljenje s protivnetnimi
zdravili in oralnimi kontraceptivi (OK) uspesno in
je bila zaradi kroni¢ne medeni¢ne bolecine narejena
laparoskopija, so ugotovili endometriozo v 47 do 67
%, najpogostejse mesto pa je Douglasov prostor.>
* Endometrioza je vzrok za medeni¢no bolecino
in neplodnost. V Evropi je prizadetih 14 milijonov
zensk.> Simptomi in tezave so pogosto podcenjeni
in poprecen c¢as od zacetka tezav do diagnoze, ki
jo potrdimo z laparoskopijo, je 8 let. Samo nekoliko
krajsi je pri neplodnih bolnicah.®” Kroni¢na mede-
ni¢na bolecina in neplodnost pomembno vplivata
na telesno, dusevno in socialno zivljenje prizadetih
zensk. Velika stopnja obolevnosti, prepozno prepo-
znavanje bolezni in pogosto neustrezno zdravljenje
predstavljajo tudi velike stroske za zdravstvene bla-
gajne, zato je Evropski parlament proglasil endome-
triozo za socialno bolezen.®® Endometriza ni enotna
bolezen, temvec obstajajo tri razlicne oblike, ki se
razlikujejo po etiologiji in patogenezi: peritonealna
endometrioza, endometrioza jaj¢nika in globoka
infiltrativna endometrioza (GIE).

GIE je bila opisana Ze v 19. stoletju, vendar pa je bilo
Sele v zacetku 90. let 20. stoletja spoznano, da je GIE,
ugotovljena prilaparoskopski kirurgiji ali pa pri klini¢-
nem pregledu med menstruacijo, pogosta bolezen. Z
laparoskopskim izrezom sprememb so ugotovili, da
ektopic¢ni endometrij vrasca retroperitonealno in je
vzrok za bolecino in neplodnost. GIE je bila opredelje-
na kot samostojna in posebna oblika endometrioze,
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ki je vec¢zaris¢na'' in progresivna pri bolnicah s simp-
tomi.? Ker je bolezen pogosto neprepoznana, tudi ni
znana njena incidenca. Ocenjujejo, da prizadene od 3
do 10 % zensk; incidenca je vecja pri mlajsih Zenskah.
10 Tako naj bi bilo v Evropi prizadetih priblizno 2,8
milijona zensk.” Etiologija ni znana, obstojata pa dve
teoriji: po mnenju Nisolle in Donneza' je GIE histo-
losko podobna adenomiozi in nastane z metaplazijo
iz Mullerjevih vodov, medtem ko Koninckx in sod.
menijo, da gre za peritonealni izvor.

Vodilni simptom GIE je medeni¢nabolecina, pogosto
je tudi vzrok za neplodnost. Ker GIE lahko prizadene
tudi sosednje organe v mali medenici (¢revo, mehur
in secevode), jo nekateri imenujejo tudi medeni¢na
bolezen, Zenske pa imajo lahko tezave tudi s preba-
vili in secili. Cas od zacetka simptomov do kon¢ne
diagnoze je pomembno daljsi kot pri ostalih oblikah
endometrioze, predvsem zato, ker se simptomi bolezni
zac¢nejo pojavljati ze v adolescenci.'° Zato je American
College of Obstetricians and Gynecologists nedavno
predlagal, daje potrebno pri mladostnicah, mlajsih od
18 let, s kroni¢no medeni¢no bolecino, ki vztraja kljub
jemanju oralnih kontraceptivov, narediti laparoskopi-
jo.” Poseg morajo narediti ginekoloski laparoskopisti,
kiimajo izkusnje s prepoznavanjem subtilnih in atipic-
nih oblik endometrioze.* Najzanesljivejsa diagnosti¢na
postopka staanamneza in klini¢ni pregled, dokon¢na
potrditev diagnoze paje z laparoskopijo. Diagnosti¢ni
postopki se dopolnijo glede na simptome. Izbirni
nacin zdravljenja je zaenkrat kirurski, medtem ko me-
dikamentno zdravljenje prehodno olajsa bolecine s

Znacilnosti GIE

O GIE govorimo, kadar endometrioti¢ne lezije vra-
§¢ajo ve¢ kot 5 mm v retroperitonealni prostor.”
Histoloska slika GIE je zelo znacilna. Prevladujejo
endometrioti¢ne zleze, ki kazejo razlicno stopnjo de-
javnosti, pi¢la stroma, fibroza in hiperplazija gladkih
misi¢nih vlaken; zivéni konci¢i, obdani z vnetnimi
celicami znotraj endometrioti¢nih vsadkov in okrog
njih, pa so glavni vzrok za bolec¢ino. Vcasih prevla-
duje samo fibroza.?>* Bolecina se stopnjuje z leti in
moc¢no korelira z globino infiltracije.!” Obstajajo 4 tipi
lezij.? Najpogostejsa mesta GIE so: sakrouterine vezi,
rektovaginalni septum, danka in sigmoidni kolon,
noznica, cekum in slepic, tenko ¢revo, mehur in se-
¢evodi. Pogostnost lezij pada v smeri urinega kazalca
od leve proti desni. To je posledica nesimetri¢nosti
male medenice.”® Zaenkrat Se ni enotne klasifikacije
GIE. Najpogosteje se uporabljata klasifikacija Enzian?!
in klasifikacija, ki jo je predlagal Chapron.?
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Simptomi

Najpogostejsi simptomi so dismenoreja, disparevnija
ter ciklicna in kroni¢na medeni¢na bolec¢ina. Bole-
¢ina je posledica lokalne vnetne reakcije, globoke
infiltracije s poskodbo tkiva, fibroznih zadebelitev
ter prisotnosti zivénih koncicev in fibroze v endome-
trioticnih vozlih.2° Ceprav so vzroki za dismenorejo
Stevilni, je najpogostejsa pri zenskah z endometriozo,
zlasti kadar se pojavi pri zenskah, ki so imele prej
nebolec¢e menstruacije. Pri mladostnicah se lahko
pojavi dismenoreja takoj po menarhi. Vecina raziskav
ni uspela potrditi povezave med stopnjo bolecine
in obseznostjo endometrioze.*® Vzrok za to je ver-
jetno v tem, da je bila stopnja bole¢ine ocenjena
po tockovnem sistemu AFS,* ki vkljucuje vse oblike
endometrioze, ne da bi posebej opredelil GIE, in ni
primeren za ocenjevanje bolecine.?* Za razliko od
ostalih oblik endometrioze je za GIE znacilna velika
korelacija med medeni¢no bolecino, ki se stopnjuje
z leti in korelira s stopnjo infiltracije.” Odvisna je
tudi od anatomske umestitve endometrioze: globoka
disparevnija korelira s prizadetostjo sakrouterinih
vezi, boleca defekacija s prizadetostjo noznice, ne-
ciklicna kroni¢na bolecina s prizadetostjo Crevesa,
spodnjega dela secil, gastrointestinalne simptomi
pa s prizadetostjo ¢revesa in noznice, medtem ko
za hudo dismenorejo ni posebej znacilna nobena
umestitev.” GIE prizadene ¢revo v 38 %, najpogo-
steje danko, sigmoidni kolon, sledijo cekum, slepic
in tanko ¢revo. Glavni simptomi endometrioze Cre-
vesja so kréevite bolecine v spodnjem delu trebuha,
meteorizem, bolece defekacije, lahko pa tudi kri v
blatu. Ceprav se ti simptomi pojavljajo pri Stevilnih
bolezni prebavne cevi, je za endometriozo znacilno,
da so simptomi povezani z menstruacijo.”’ Mehur in
secevodi so prizadeti v 11 %. Endometrioza mehurja
se najpogosteje pokaze s hematurijo ali bole¢im
uriniranjem v ¢asu menstruacije. Endometrioza se-
¢evodov poteka v veliki meri brez simptomov, prvi
znak je lahko Sele hidronefroza.?s

Diagnosti¢ni postopki

Natan¢na anamneza in klini¢ni pregled sta najpo-
membnejsa diagnosti¢na postopka.?” Zadebeljene in
bolece sakrouterine vezi, nepremakljiva maternica,
bole¢ Douglasov prostor so znacilni za GIE. Z natan¢-
nim pregledom v spekulih odkrijemo endometriozo
noznice in zadnjega forniksa noznice. S transvaginal-
no ultrazvoc¢no (TVU) preiskavo odkrijemo endome-
triozo jaj¢nika, ki pa je pogosto le znak obseznejse
bolezni, saj je GIE mnogo pogostejsa pri zenskah z
endometriozo jajénika kot pri tistih brez.*® Kirurgi,
ki diagnosticirajo in zdravijo zgolj endometriozo
jaj¢nika, zato pogosto podcenijo obseznost bole-
zni, zato je zdravljenje neustrezno in nezadostno.?!
TVU je pomemben tudi v odkrivanju adenomioze,
ki je pogosta pri zenskah z GIE3? S TVU je zelo
zanesljivo mogoce ugotoviti ne le endometriozo
jaj¢nika, temvec tudi sakrouterinih vezi, rektovagi-
nalnega septuma, mehurja in ¢revesa. Kombinacija
vaginalnega pregleda in TVU je eden najzanesljivejsih

predoperativnih diagnosti¢nih postopkov za ugota-
vljanje GIE, s katerim je mogoce zanesljivo oceniti
tudi stopnjo infiltracije stene danke.** 3 Dokon¢no
diagnozo potrdimo laparoskopsko. Sistemati¢no je
potrebno ne le pregledati, temvec¢ s topo prijemal-
ko otipati vse organe v mali medenici in trebusni
votlini. Da ne bi spregledali ali podcenili bolezni,
je treba laparoskopijo narediti najprej 3 mesece po
kon¢anem hormonskem zdravljenju.®® Vse povrsne,
predvsem subtilne lezije, je potrebno izrezati, saj so
pogosto le vrh ledene gore, med obseznostjo GIE
in oceno obseznosti endometrioze po klasifikaciji
AFS pa ni nobene korelacije.® Pri sumu na GIE je
pred laparoskopijo potrebno izkljuciti ali potrditi
tudi morebitno prizadetost ¢revesa in secil. Z ma-
gnetnoresonancnim slikanjem (MRI) lahko z veliko
zanesljivostjo diagnosticiramo GIE sakrouterinih vezi,
Douglasovega prostora in mehurja, ni pa dovolj ob-
cutljiva v odkrivanju endometrioze ¢revesa.”’” Enako
velja za kolonoskopijo. Proces Sirjenja endometrioze
se zaCenja v serozi in prodira v globino, vendar zelo
redko prodre v sluznico, zato je izvid kolonoskopije
obi¢ajno negativen in za dalj ¢asa odlozi pravilno
in pravocasno diagnozo. Indicirana je pri cikli¢nih
krvavitvah iz ¢revesa in v primeru diagnosti¢nega
dvoma.*® Rentgenska dvojna kontrastna preiskava
pokaze zgolj stopnjo zozitve Crevesa, ne pa drugih
umestitev. Prednost te preiskave je v tem, da z njo ne
prikazemo le danke, temvec ves kolon vse do ileoce-
kalnega predela.* Razen TVU je transrektalni UZ ena
najzanesljivejsih preiskav v diagnostiki endometrioze
¢revesa.®> ¥ Bistvena prednost te preiskave je, da je
z njo mogoce natancno oceniti razdaljo med creve-
sno lezijo in zadnjikom. Cistoskopija je sorazmerno
nezanesljiva preiskava v diagnostiki endometrioze
mehurja.¥” Sorazmerno obcutljiv je TVU, vendar pa
ima najvecjo obcutljivost (97 %) MRI, zlasti v odkriva-
nju manjsih lezij.** * Transabdominalni pregled secil
pokaze razsiritev votlega sistema ledvic. Pri sumu
na prizadetost secil je potrebno narediti intravenski
pielogram (IVP). IVP je potrebno narediti pri vseh
Zenskah, ki imajo uroloske simptome.?!

Zdravljenje
Medikamentno zdravljenje

Endometrioza je hormonsko odvisna bolezen, estro-
geni pa spodbujajo rast endometrioti¢nega tkiva.
Za zavrtje tvorbe estrogenov se uporabljajo razlic-
na zdravila, in sicer gestageni, danazol, gestrinon,
analogi GnRH, in oralni kontraceptivi (OK), katerih
ucinkovitost pri zmanjsanju medeni¢ne bolecine je
po pregledu stevilnih prospektivnih dvojno slepih
Studij primerljiva.® Hormonsko zdravljenje prehodno
zmanjsa stopnjo bolecine pri bolnicah z GIE, ki pa
se v ve¢ kot 70 % ponovi kmalu po prenehanju
zdravljenja,*> ¥ zato je izbirni nacin zdravljenja ki-
rurka odstranitev vseh lezij." Zaenkrat ni dokazov,
da bi pred- in pooperativno zdravljenje izboljsa-
lo uspesnost kirurskega zdravljenja.* Hormonsko
zdravljenje je upraviceno kot prvi nacin zdravljenja
dismenoreje in pelvi¢ne bolec¢ine pri mladostnicah,
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vendar je pri tistih, pri katerih je vzrok endometrio-
za, neuspesno v 70 %2 ali pri zenskah, ki odklanja-
jo ali zelijo preloziti kirurski poseg oziroma so se
simptomi po kirurskem zdravljenju ponovili. Slabost
hormonskega zdravljenja so tudi neugodni sopoja-
vi, negativen ucinek na nekatere druge organe ter
Casovna omejitev zdravljenja na najve¢ 6 meseceyv.
Izjema je neprekinjeno jemanje OK, pri katerem se
ponovijo simptomi kasneje.* Bole¢ine zmanjsa tudi
materni¢ni vlozek z levonorgestrelom.'® Negativni
vpliv na GIE in napredovanje imajo estrogeni, tako
endogena tvorba kot eksogeno dodajanje. Opisani so
hudi zapleti v postopku zunajtelesne oploditve (IVF)
pri endometriozi ¢revesa.’® Simptomi lahko vztrajajo
ali pa se ponovijo tudi po histerektomiji s priveski,
¢e pri posegu niso bile odstranjene vse lezije GIE,
zlasti Se, Ce Zenske jemljejo hormonsko nadomestno
zdravljenje.” % Maligne spremembe endometrioze so
sicer redke, vendar je do sedaj opisanih Ze 44 bolnic
z adenokarcinomom rektosigmoidnega kolona, ki je
nastal iz endometrioze Crevesa.’

Kirursko zdravljenje

Trenutno je za zdravljenje simptomatske GIE izbirni
nacin radikalna kirurska odstranitev vseh lezij, vkljuc-
no zunaj spolovil, kajti GIE je v velikem odstotku
veczaris¢na.l! Uspesnost kirurskega zdravljenja je
odvisna od korenitosti prvega posega, zato so izje-
mno pomembni natan¢ni predoperativni postopki in
pogovor z bolnico, ki mora biti natan¢no seznanjena
Z VIsto posega, uspesnostjo in morebitnimi zapleti.
Nepopolno narejen prvi kirurski poseg vodi do po-
novnih, ki so vedno zahtevnejsi, uspesnost manjsa,
zapleti pa pogostejsi.”>? Ker gre za retroperitonealno
obliko bolezni, je potrebno tudi poznavanje retroperi-
tonealnega prostora. Najpogostejsi poseg je resekcija
sakrouterinih vezi. Za popolno in varno resekcijo je
potrebna tudi ureteroliza na prizadeti strani.’® Kadar
GIE prizadene Douglasov prostor in forniks noznice,
je potrebno sprostiti rektovaginalni prostor, odpreti
noznico ter ekscidirati vse prizadeto tkivo.>? Kirurski
poseg pri endometriozi ¢revesa je odvisen od globine
infiltracije: diskoidna resekcija ali segmentna resekcija
Crevesa. Ker so spremembe pogosto veczaris¢ne,!
je slednja uspesnejsa, z manj ponovitvami bolez-
ni.** 3 Ceprav $e vedno obstajajo indikacije za pri-
stop z laparatomijo, je danes izbirni nacin laparo-
skopski pristop.! > Tovrstni posegi zahtevajo tesno
sodelovanje z abdominalnim kirurgom. Pogostnost
zapletov, zlasti rektovaginalne fistule in popustitve
anastomoze, je od 3-7,5 %.” Endometrioza secil
zahteva resekcijo mehurja, ureterolizo in redkokdaj
tudi resekcijo in anastomozo se¢evoda.*

GIE in neplodnost

GIE je razen vzroka za bolec¢ino pogosto vzrok tudi
za neplodnost. Negativen vpliv na zanositev imajo
tudi ¢revesne lezije.”” Stopnja zanositve po kirurskem
zdravljenju je od 44,4-72 %. Korenito kirursko zdravlje-
nje, vklju¢no z resekcijo ¢revesa, ne izboljsa le stopnje
spontane zanositve, temve¢ pomembno izboljsuje tudi
rezultate IVE>%58

Zakljucki

GIE je sorazmerno pogosta oblika endometrioze, za
katero sta znacilni kroni¢na medeni¢na bolecina in
neplodnost. Hormonsko zdravljenje je neuspesno.
Izbirni nacin je korenita kirurska odstranitev vseh
lezij, ki pomembno zmanjsa bolec¢ino in omogoca
veliko stopnjo spontanih zanositev in zanositev z IVF.
Zenske z GIE je potrebno zdraviti v centrih, ki imajo
izkusnje z zdravljenjem in kjer je mogoc¢ interdiscipli-
narni pristop.
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