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Uvod

Odhaduje se, Ze endometridza postihuje 5 az 10 % Zen v reprodukénim véku.
Jedna se o onemocnéni charakterizované pritomnosti endometrialnich Zlaz a stromatu
mimo délozni dutinu. Nasledny zanét a fibr6za mize vést k bolesti, neplodnosti
a vyznamnému zhorseni kvality Zivota (Youngster a kol., 2013, s. 454).

Klinicka manifestace endometridézy u riznych zen maze byt odliSna. Jedna se
0 onemocnéni s pestrou Skalou symptomu. Proto nelze vytvorit Ié€ebny postup, ktery
by bylo mozné uspésné aplikovat na vSechny nemocné. Toto onemocnéni vyzaduje
individualizovanou léCbu na zakladé klinického obrazu (Maddern a kol., 2020, s. 11).

Bolest a neplodnost jsou klinicky nejvyznamnéjSimi symptomy endometridzy.
Bylo prokazano, ze bolest pfi endometrize ma dopad na kvalitu Zivota Zeny
a zasahuje do oblasti jako jsou aktivity bézného denniho Zivota, spoleCensky zivot,
vzdélavani, kariéra, sexualni zivot, partnerské vztahy a dusSevni zdravi (Culley a kol.,
2013, s. 626-637).

Na endometriézu neexistuje |ék. Standartni 1éCba zahrnuje kombinaci zmény
Zivotniho stylu, hormonalni a nehormonalni medikamenty a také chirurgickou lécbu
(Li a kol., 2023, s.1). V. mnoha pfipadech vSak tato 1éCba neposkytuje dostate¢nou
ulevu od bolesti a zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Proto Zeny mnohdy vyhledavaji
i alternativni metody léCby (Hansen a kol., 2023, s. 2).

Jaké existuji farmakologické a nefarmakologické metody I|éCby bolesti pfi
endometriéze? Jaka je jejich ucinnost? Maji tyto metody né&jaké nezadouci ucinky?

Cilem bakalarské prace bylo sumarizovat aktualni publikované informace
o moznostech konzervativni |éCby bolesti pfi endometriéze. A to v€etné hormonalni
a nehormonalni farmakologické 1éCby a nefarmakologickych moznosti |éCby bolesti.

Cil prace byl dale specifikovan dil€imi cili:

Cil 1: Predlozit aktualni dohledané poznatky o farmakologickych moznostech |éCby

bolesti pfi endometrioze.

Cil 2: Predlozit aktualni dohledané poznatky o nefarmakologickych moznostech |éCby

bolesti pfi endometrioze.
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2 Bolest a endometrioza

Pfesna patogeneze bolesti pfi endometrioze dosud nebyla zcela objasnéna
a neexistuje korelace mezi zavaznosti endometridzy a intenzitou bolesti. Zatimco
nékteré pacientky maji pouze malé endometriézni léze, ale udavaji velkou intenzitu
bolesti, jiné mohou mit loziska endometridzy velka a zaroven mohou byt témér
asymptomatické (Ferrero a kol., 2019, s. 1). Bylo zjiténo, Ze roli pfi rozvoji symptom
endometridéznich lozisek hraje jak zanétliva, tak i neuropaticka odpovéd organismu
(Carlyle a kol., 2020, s 3).

ZANET

V ektopickych endometriéznich 1ézich dochazi k lokalni produkci estrogenu,
ktera vede k zanétlivé reakci aktivujici periferni nociceptory (McKinnon a kol., 2015,
s 4-5). U Zen s endometridozou byly prokazany zvysené hodnoty zanétlivych faktoru
jako je interleukin-6, interleukin-8, tumor nekrotizujici faktor alfa a prostaglandin E2
(Nanda a kol., 2020, s 392-393). S menstruaci dochazi k cyklickému uvolfovani
zanétlivych mediatoru, které aktivuji visceralni a peritonealni nervova vlakna, coz vede
ke zvySeni citlivosti pro bolest. Zanét a poskozeni bunék zpusobuje bolest, ktera
ustoupi po probéhnuti zanétlivé reakce (Piacenti a kol., 2021, s. 471).

Zanétliva bolest spada do kategorie nociceptivni bolesti, coz je bolest, ktera
vznika pfi poSkozeni jiné nez nervove tkané. Lze ji dale délit na bolest somatickou
a visceralni (Coxon a kol., 2018, s. 55). Somaticka bolest vznika pfi lézich v oblasti
peritonea a panevni stény, je ostra, ohraniCena a pacientkami dobfe lokalizovatelna.
Naproti tomu visceralni bolest je tupa, svirava a pro pacientky je vyrazné huire
lokalizovatelna. Vznika pfi lézich délohy, moCového méchyfe nebo stfeva (Gruber
a Mechsner, 2021, s. 4). Neuropaticka bolest je zplsobena postizenim somato-
senzorickeho nervového systému (Coxon a kol., 2018, s. 55). Whitaker a kol. se ve
své studii zroku 2016 zabyvali chronickou panevni bolesti a jeji neuropatickou
slozkou. Ve vysledcich své prace udavaji, ze nékteré Zeny trpici endometriézou
nociceptorové a neuropatické bolesti (Whitaker a kol., 2016, s. 1-11). Pficinou
neuropatické bolesti mize byt nadmérna zanétliva reakce v okoli senzitivniho nervu
(Kobayashi a kol., 2014, s. 14).

13



Centralni senzitizace je situace, kdy dochazi ke zvySené odpovédi
nociceptivnich neuront v CNS na prahovy ¢&i podprahovy impulz (Morotti a kol., 2017,
s. 9). U pacientek s endometriézou se v porovnani se zdravymi zenami ve zvysSené
mife vyskytuje alodynie a hyperalgezie, cozZ Ize povaZovat za klinicky dukaz centralni
senzitizace (Stratton a kol., 2015, s. 724).

Periferni senzitizaci rozumime stav, kdy je zvySena odpovéd a snizen prah
drazdivosti nociceptivnich neuronu v perifernim nervovém systému na stimulaci
v jejich inervacni zoné (Morotti a kol., 2017, s. 9). U pacientek s endometriézou jsou
imunitnimi  bunkami ve zvySené mife vyluCovany cytokiny (napf. interleukin-1b,
interleukin-6 a tumor nekrotizujici faktor alfa), ristové faktory (nervovy rustovy faktor
beta a vaskularni endotelidlni rdstovy faktor) a také nékolik chemokinl (napf.
monocytarni chemotakticky protein-1). Pusobenim téchto latek na specifické
povrchové bunécné receptory perifernich nervi miaze dochazet k senzitizaci téchto
nervl, nebo muze byt vyvolana komplexni zpétnovazebna odpovéd, ktera zesiluje
zanétlivou reakci v daném misté a zpusobuje bolest (McKinnon a kol., 2015, s. 2-6).
Pokud zanét pretrvava, nebo pokud dojde k maladaptaci na puvodni senzitizujici
podnét, maze dojit k chronické hypersenzitivité nociceptoru, ktera maze pretrvavati po

odeznéni zanétu (Morotti a kol., 2014, s. 730).

NEUROANGIOGENEZE

Moznost pocitit bolest je podminéna existenci senzorickych drah, které zajistuji
prenos stimulu z periferie do michy a nasledné ke zpracovani do mozku. Fragmenty
endometrialni tkané vSak nemaji senzorické nervové zasobeni napojené na tyto drahy.
Aby endomerialni |éze vyvolaly chronickou bolest, musi dojit k vyvoji novych
senzorickych nervll pro pfenos téchto signalt dale do CNS (Maddern a kol., 2020,
s.5). Neuroangiogeneze je tedy vyvoj novych cév a nervovych vlaken
v endometrialnich 1ézich, v jejich okoli a v peritoneu. Je regulovana estrogeny
a imunitnimi burikami v€etné makrofagl. Ty jsou dullezitym zdrojem vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru a nervového rustového faktoru. Hladiny obou téchto
faktorl jsou pfi endometrioze zvySeny (Greaves a kol., 2014, s. 4015-4025).
Angiogenni faktory zajisStuji pfivod krve a podporuji vznik a vyvoj endometriéznich
loZisek, neurotrofické faktory jsou nezbytné pro vyvoj autonomnich neurond

a senzorickych aferentnich neuronl, které potom mohou pfenaset nociceptivni
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informace (Yan a kol.,, 2017, s. 15-16). Byla prokazana spojitost mezi zvySenim
neuroangiogennich markerd a hustym nervovym zasobenim endometriéznich loZisek.
Tyto zaroven uzce souvisi se symptomy chronické panevni bolesti u zen trpicich
endometriézou (Morotti a kol., 2014, s. 719).

MYOFASCIALNi DYSFUNKCE

Bolest pfi endometrioze mize byt také zpusobena myofascialni dysfunkci, pfi
které byvaji zdrojem bolesti myofascialni spoustové body. Jedna se o drobné svalové
,uzliky“, v nichz maji svalova vlakna zvySené napéti a spontanné reaguji na podnéty,
mohou také byt zdrojem neustalé nocicepce (Shrikhande a kol., 2023, s. 91). Phan
a kol. ve své studii zroku 2021 mimo jiné zkoumali stav svall panevniho dna
u pacientek s endometridzou trpicich chronickou panevni bolesti. VSechny zeny, které
se ucastnily tohoto vyzkumu meély spasmus svall panevniho dna. Navic pfi palpaci
téchto svall dochazelo k vyvolani jejich typické panevni bolesti. U téchto Zen byla
navic pfitomna myofascialni dysfunkce s palpovatelnymi spoustovymi body
a podobnym klinickym obrazem jako pfi fibromyalgii (Phan a kol., 2021, s. 831-837).

BOLESTIVE PROJEVY PRI ENDOMETRIOZE

Hyperalgezie je stav, kdy bolestivy podnét vyvola intenzivnéjsi bolest, nez je
obvyklé (Morotti a kol., 2017, s. 9). Alodynie je bolest vyvolana podnétem, ktery bézné
bolest nevyvolava (Coxon a kol., 2018, s. 55). Straton a kol. ve své studii vypozorovali
hyperalgezii u Zzen s biopticky potvrzenou endometriézou, a také u zen s chronickou
panevni bolesti, které nepodstoupily biopsii pro potvrzeni diagnézy endometriozy.
Tito autofi také uvadi, ze pfiCinou mohou byt plastické zmény v centralnim nervovém
systému (CNS). Z jejich studie také vyplyva, Ze vyskyt alodynie je CastéjSi u zen
s chronickou panevni bolesti nez u zen zdravych (Stratton a kol., 2015, s. 719-726).

Chronicka panevni bolest je definovana jako cyklicka nebo necyklicka bolest
v oblasti panve, trvajici nejméné 6 mésicl. Tato chronicka bolest muze mit rdzné
projevy, jako napfiklad dysmenoreu, dyspareunii, dyschezii a dysurii (Ball a Khan,
2020, s. 3). Dale sem spada také visceralni panevni bolest nebo svalova bolest
v oblasti panevniho dna (Whitaker a kol., 2016, s. 2).

Dysmenorea je definovana jako pfitomnost bolestivych kieci délozniho pavodu,

které se objevuji béhem menstruace. Predstavuje jednu z nejCastéjSich pfFicin
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panevnich bolesti a menstruacnich poruch vibec (Bernardi a kol., 2017, s.3).
V kanadskeé studii z roku 2020, které se zucCastnilo téméf 30 000 zen, autofi udavaiji,
Ze dysmenoreu nékdy zazilo 70 % zen, u kterych byla diagnostikovana endometri6za
(Singh a kol., 2020, s. 834).

Dyschezie je bolest v pribéhu defekace (Coxon a kol.,, 2018, s. 55). Jeji
obvyklou pfiCinou byvaji endometridzni uzly lokalizované pobliz rekta (Vrekoussis
a kol., 2020, s.35). DalSi pfi¢inou maze byt i hluboka infiltrujici endometriéza (Martire
a kol., 2020, s. 1053). Dysurie je bolest pfi moCeni (Coxon a kol., 2018, s. 55). Jejiz
pri¢inou je endometrioza v moCovém méchyfi a objevuje se cyklicky v navaznosti na
menstruaci (Gruber a Mechsner, 2021, s. 5). Wuest a kol. zase tvrdi, Ze Zeny
s adenomyoézou maji vysSi intenzitu bolesti pfi dysurii v porovnani s jinymi formami
endometriézy (Wuest a kol., 2022, s. 3).

Dyspareunie je bolest v pribéhu pohlavniho styku a Ize ji rozdélit na povrchovou
a hlubokou (Coxon a kol., 2018, s. 55). Povrchova dyspareunie je bolest vnimana
v oblasti vulvy nebo ve vaginalnim introitu a byva zplasobena prvotni penetraci vaginy
(Tomes, 2019, s. 9). Jeji nejCastéjsi pfiCinou je provokovana vulvalni bolest (vulvalni
vestibulodynie). ACkoli [éze endometridzy pfimo nezplsobuji povrchovou dyspareunii
(s vyjimkou vzacnych pfipadld vulvalni endometridzy), nékteré Zeny s endometriézou
mohou mit povrchovou dyspareunii z jinych pfi€in (napf. pfi koexistujici vestibulodynii)
se soubéznou hlubokou dyspareunii nebo bez ni (Yong, 2017, s. 497). Hluboka
dyspareunie je bolest vnimana v pochvé ¢i panvi a je zpasobena hlubokou penetraci
(Tomes, 2019, s. 9). VySe popsany mechanismus vzniku zanétu pfi endometriéze
muze mit za nasledek zvySenou citlivost délohy a mize vést k hluboké dyspareunii pfi
kontaktu s déloznim hrdlem. DalSim potencialnim mechanismem je omezeni délozni
pohyblivosti v disledku adhezi spojenych s endometriézou, takze kontakt délozniho
hrdla béhem pohlavniho styku vede k fyzickému ,tahani“ za tyto srasty (Orr a kol.,
2020, s. 7). Dle Singha a kol. zazilo nékdy dyspareunii 52,5 % Zen, jimz byla
diagnostikovana endometrioza (Singh a kol., 2020, s. 834). Prevalence dyspareunie
u adolescentek trpicich endometriozou je 33 % (Martire a kol., 2020, s. 1053).
Schneider a kol. publikovali v roce 2020 studii, ze které vyplyva, Ze u adolescentek
a mladych dospélych Zen s endometri6zou je dvakrat vyssi pravdépodobnost vyskytu
dyspareunie nez u stejné starych zdravych Zen (Schneider a kol., 2020, s. 559).

Z vysledku studie Agarwala a kol. z roku 2021 vyplyva, Ze nejcastéjSim, a také

nejintenzivngjSim zdrojem bolesti u Zen sendometriozou je dysmenorea.
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Co do Cetnosti nasleduje necyklicka panevni bolest a dyspareunie. Téméf polovina
Zen ucastnicich se této studie trpéla vSemi tfemi nejCastéjSimi druhy bolesti. Pfestoze
intenzita bolesti u necyklické panevni bolesti byla nizSi nez u dysmenorey, byla
symptomem, pro ktery pacientky vyhledavaly nejCastéji Iékafe. Necyklicka panevni
bolest je tedy pro Zeny nejvice obtéZujicim pfiznakem. Autofi studie si tuto skuteCnost
vysvétluji tim, ze na rozdil od dysmenorey se neda predvidat, kdy se bolest objevi
(Agarwal a kol., 2021, s. 3-9). Také DiVasta a kol. v roce 2018 potvrdili, ze dysmenorea
a necyklicka panevni bolest jsou nejCastéjSimi bolestivymi symptomy endometridzy
bez ohledu na vék zeny (DiVasta a kol., 2018, s. 4).

Svycarska studie z roku 2022 porovnavala zavaznost symptomi souvisejicich
s endometridzou u adolescentek (vék < 24 let) a dospélych Zen (vék 2 25 let). Mladsi
pacientky v porovnani se starSimi udavaly vyrazné vySSi intenzitu bolesti pfi
dysmenoree, dyspareunii a necyklické panevni bolesti (Wuest a kol., 2022, s.2).
Tito autofi také potvrdili zavér americké studie z roku 2017, a to ze necyklicka panevni
bolest je CastéjSi u mladSich Zen (Wuest a kol., 2022, s. 7; Yeung a kol., 2017, s. 4).

2.1 Farmakologicka lé€ba

Je vyuZzivana k regresi a inhibici endometridéznich lozisek, k obnoveni fertility a ke
snizeni bolesti. Hojné se predepisuje Zenam v reprodukénim véku (Szubert a kol.,
2018, s. 11). Lécba bolesti pfi endometrioze by méla byt individualizovana. Ke snizeni
intenzity bolesti dochazi bud utlumenim zanétu, nebo omezenim hormonalni
produkce. Obvykle se nejedna o IéCbu kurativni, ale supresivni, a po vysazeni |éCby
Casto dochazi k navratu symptomu (Nezhat a kol., 2019, s. 836).

Farmakologicka |éCba spada do kategorie konzervativhich metod léCby
endometriézy. Cilem managementu bolesti pfi endometriéze je takové snizeni
bolestivych projevi, aby nedochazelo k ovlivnéni aktivit bézného denniho Zivota Zeny
(Szubert a kol., 2018, s. 12). UdrZeni bolesti ve snesitelnych mezich je také dulezité
pro zlepSeni kvality zivota (Youngster a kol., 2013, s. 456). Dle Carneira je pro 1éCbu
bolesti nezbytné zablokovat menstruaéni krvaceni a zaroven podrobné Zenu vysetfit,
aby byla jasna pfic¢ina bolesti. Je také nutno pamatovat na to, Ze zdrojem bolesti mize
byt i syndrom drazdivého stfeva, zacpa a myofascialni bolest (Caneiro, 2023, s. 3).
PFi volbé konkrétniho farmaka by mél |ékar zvazovat bezpecnost a také cenu IéCivého

pripravku. Pro lepSi porozuméni vzorcl bolesti a také ucinnosti IéCby u konkrétni
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pacientky je vyhodné doporucit pacientkam, aby si vedly symptomaticky denik.
Do néj by mély zapisovat frekvenci, intenzitu a charakter bolesti (Youngster a kol.,
2013, s. 456-457).

K IéCbé bolesti pfi endometridze se pouZzivaji analgetika ze skupiny nesteroidnich
antiflogistik, kombinovana hormonalni antikoncepce, progesteronové preparaty,
Danazol, agonisté gonadotropin-releasing hormonu a inhibitory aromatazy (Ferrero
a kol., 2015, s. 773-784).

NESTEROIDNi ANTIFLOGISTIKA

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) brani nebo zpomaluji sekreci prostaglandinu,
coz vede ke zmirnéni bolestivych kfeCi souvisejicich s endometriézou (Brown a kol.,
2017, s. 2). NSAID jsou neju€inngjsi pfi lécbé zanétliveho typu bolesti (Morotti a kol.,
2017, s. 9). Blokuiji totiz enzym COX, ktery je stéZejni pro tvorbu zanétlivych mediatoru
jako jsou prostaglandiny, interleukiny a cytokiny (Rafique a DeCherney, 2017, s. 487).

Pacientkami jsou tyto léky bézné uzivany zejmeéna proto, Ze velka fada z nich
je volné prodejna, a zaroven maji jen malo vedlejSich ucinkd — nauzea, diarrhoea,
bolesti hlavy, vertigo, ospalost a sucho v ustech (Brown a kol., 2017, s. 2).

Vice nez 90 % NSAID vytvafi silnou vazbu s plazmatickymi proteiny. Vzhledem
k jejich vysoké rozpustnosti vtucich maji vysokou biologickou dostupnost pfi
peroralnim, subkutannim i intramuskularnim podani. Kromé analgetickych maji také
protizanétlivé a antipyretické uCinky. Proto byvaji Siroce vyuzivany k I1éCbé bolesti,
horeCky a zanétu pfi revmatickych onemocnénich. Jejich dlouhodobé uzivani pfi
chronickych onemocnénich maze vést k riziku poskozeni sliznice Zaludku a tenkého
stfeva, ledvin, jater, dale k riziku vzniku kardiovaskularnich chorob, krvaceni do mozku
a vzniku zanétu a infekce respiracniho ustroji (Bindu a kol., 2020, s. 4-14).

LécCiva z této lekove skupiny jsou velmi Casto pfedepisovana k lIécbé bolesti
spojené s endometriézou, a to i navzdory faktu, Zze témérf neexistuji védeckeé studie
hodnotici efektivitu jejich uzivani u zen s touto diagndézou (Ferrero a kol., 2015, s. 773).
Jedno ze zjiSténi americkych autord ze studie zkoumajici symptomy endometriézy
u 984 Zen bylo, Ze bez ohledu na vék 90 % uc€astnic udavalo vice nez 6 mésicu trvajici
stfedné silné az silné menstruacni kieCe, nereagujici na volné prodejné NSAID
(DiVasta a kol., 2018, s. 7).
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Kaupilla a Roénnberg zkoumali ucinky naproxenu v léCbé endometridzou
zpusobené dysmenorey. Dvojité zaslepené studie se ucastnilo 20 zen, které byly
rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupina byla dva menstruaéni cykly |éCena
naproxenem a nasledné dva menstruacni cykly placebem. Ve druhé skupiné to bylo
naopak, nejprve dva cykly placeba a nasledné dva cykly naproxenu. Tablety
s naproxenem obsahovaly 275 mg ucinné latky a zeny byly instruovany si vzit dvé
tabletky pfi prvni znamce menstruacni bolesti a pokraCovat jednou tabletou kazdé
4 hodiny, ne vSak vic nez 5 tabletek prvni den a 4 tabletky v nasledujicich dnech.
Z vysledku vyplyva, Ze k podstatné ulevé od bolesti doSlo u 83 % pacientek IéCenych
naproxenem a u 41 % léCenych placebem. Naprosto neefektivni bylo placebo u 46 %
Zzen a u 7 % léCenych naproxenem. V prabéhu I[éCby naproxenem si 4 pacientky
stézovaly na vedlejSi ucinky jako unava, motani hlavy, otok o¢niho vicka a bolest na
hrudi. Autofi na zakladé vysledku své prace hodnoti naproxen jako efektivni v 1é¢bé

dysmenorey pfi endometridoze (Kaupilla a Ronnberg, 1985, s. 379-382).

KOMBINOVANA HORMONALNi ANTIKONCEPCE

Jedna se o preparaty obsahujici kombinaci estrogenu a progesteronu. V Ié¢bé
endometriézy se pouZivaji za u€elem zabranéni ovulace a omezeni rustu endometria,
coz vede k atrofii ektopického i eutopického endometria a snizeni intenzity krvaceni.
Vysledkem je snizeni produkce zanétlivych mediatortl spojenych s bolesti, jako jsou
prostaglandiny a leukotrieny (Youngster a kol., 2013, s. 457). Jsou bézné uzivany jako
metoda prvni volby hormonalni terapie. Popularni jsou zejména pro svou nizkou cenu,
jednoduché uzivani a dobrou toleranci pacientkami. Jejich uzivani vSak zvySuje riziko
trombembolické nemoci (Rafique a DeCherney, 2017, s. 488).

Harada a kol. v roce 2017 provedli v Japonsku multicentrickou randomizovanou
dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou studii s paralelnimi skupinami, ve které
zkoumali u€innost kombinované hormonalni antikoncepce (HAK) na panevni bolest
souvisejici s endometriozou a také bezpecCnost jejiho uzivani. Zkoumana HAK
obsahovala v jedné tabletce 20 um ethinylesteradiolu a 3 mg drospirenonu a byla
podavana v kontinualnim rezimu 120 dni 1 tabletka denné a nasledné 4 dny bez
tabletky po dobu 24 tydnu. Bolest byla hodnocena vizualni analogovou Skalou (VAS).
VSechny ucastnice vyzkumu kazdy den do deniku zaznamenavaly nejhorsSi bolest,
kterou za poslednich 24 hodin zazily. V porovnani s Zenami, které uzivaly placebo
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doslo u Zzen lIé€enych HAK k vyraznému sniZeni intenzity bolesti v priméru o 36,6 mm.
Tyto pacientky také udavaly, Ze snizeni bolesti vedlo ke zlepSeni spanku a zvySeni
kvality jejich zivota. U dvou Zen doslo k hluboké Zilni trombdze (Harada a kol., 2017,
s. 799-804). Vyhodnost kontinualniho podani HAK ve své studii z roku 2016 potvrdili
také Caruso a kol., ktefi porovnavali vliv kontinualniho a cyklického podani tabletek
s obsahem 2mg dienogestu a 30 pym ehinylestradiolu. Jako v pfedchozi studii byla
i zde bolest hodnocena pomoci VAS. Z vysledkl vyplyva, Ze pfi kontinualnim podani
HAK doslo k vyraznému snizeni bolesti. Naopak ve skuping, ve které zeny Iék uzivaly
cyklicky, doSlo jen k mirnému sniZeni bolesti a analgetického efektu bylo dosazeno
vyrazné pozdéji nez pfi kontinualni 1éCbé. V souvislosti s uzivanim HAK se v obou
skupinach objevily nezadouci ucinky jako Spinéni, citlivost prsou a nauzea (Caruso
a kol., 2016, s. 924-930). V kontrastu se zavérem této studie je prace Taniguchiho
a kol. z roku 2015, ktefi zkoumali vliv HAK na dysmenoreu a velikost endometriomu
u 49 pacientek. Z vysledku jejich studie vyplyva, ze pfi cyklickém uzivani kombinované
tablety drospirenon/ethinylestradiol v rezimu 24/4 dny, dochazi k vyraznému snizeni
intenzity bolesti hned po prvnim cyklu, a to o primérné 27 mm. V nasledujicich cyklech
dochazelo k poklesu intenzity bolesti pomalejSim tempem (Taniguchi a kol., 2015,
s. 117-119). Stejnou kombinovanou tabletu ve stejném rezimu uzivalo i 46 Zen
v nerandomizované observacni studii z Japonska. Sledovanymi symptomy byla
dysmenorea, chronicka panevni bolest a dyspareunie. U vSech tfi bolestivych projevu
doslo ke statisticky vyznamnému poklesu intenzity bolesti, a to jak po tfech, tak i po
Sesti cyklech (Tanaka a kol., 2016, s. 136-139).

V observaéni prospektivni kohortové monocentrické studii z Fakultni
nemocnice v Modené v Italii byl zkouman vliv kvadrufazické HAK obsahujici estradiol
valerat/dienogest a vliv NSAID, konkrétné ketoprofenu 200 mg, na bolest a kvalitu
Zivota Zen s endometriézou. Ugastnilo se 40 pacientek, které si samy vybraly, jestli
cht&ji byt Ié€eny HAK nebo nesteroidnim antiflogistikem. Z vysledkl vyplyva, Ze 1éCba
ketoprofenem nesnizuje bolest, a tedy nezlepSuje kvalitu Zivota Zen s endometriézou.
Naopak cyklicky wuzivana HAK efektivné snizuje intenzitu menstruacni
a intermenstruacni panevni bolesti a hluboké dyspareunie, coZ nasledné vede ke
zlepSeni kvality Zivota. V prabéhu IéCby se u nékterych Zen objevily nezavazné vedlejsi
ucinky jako Spinéni, bolest hlavy, nadymani, podrazdénost a unava (Grandi a kol.,
2015, s. 627-630).
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GESTAGENY

Progesteron inhibuje proliferaci endometria a vyvolava jeho decidualizaci.
Gestageny jsou syntetické slouCeniny, které napodobuji funkci progesteronu. P¥i jejich
uzivani dochazi k atrofii a regresi endometridznich loZisek, inhibici ristu cév a pusobi
také protizanétlivé (Gezer a Oral, 2016, s. 644). Podavaji se per os, intramuskularné,
subkutdanné nebo intrauterinné. Mezi vyuzivané |éCivé latky patfi dienogest,
norethisteron acetat a medroxyprogesteron acetat. Mezi alternativnéjsi slouceniny
patfi gestrinon, desogestrel, danazol, etonogestrel ve formé subkutanniho implantatu
a levonorgesterel ve formé intrauterinniho téliska (Capezzuoli a kol., 2022, s. 3-4). P¥i
léCbé gestageny byly popsany vedlejsi u€inky jako zmény nalad, vznik akné a citlivost
prsou. Obecné se da fict, ze IéCiva podana per os maji Iépe tolerované vedlejsi ucinky,
nez depotni formy gestagenu (Stout a Jeve, 2021, s.85)

Dienogest je gestagen s vysokou specifitou pro progesteronoveé receptory a ma
malo androgennich vedlejSich ucinkd (Rafique a DeCherney, 2017, s. 488).
Decidualizaci endometria vyvolava jiz pfi nizkych davkach. V lidském téle se vaze na
albumin a denni davka pfi oralnim podani, ktera nevyvolava jeho akumulaci
v organismu je 2 mg (Gezer a Oral, 2016, s. 646). Dlouhodobé uzivani Dienogestu pfi
|éCbé endometriozy muUze mit negativni vliv na kostni hustotu u Zzen v reprodukénim
véku (Seo a kol., 2017, s. 10).

Maiorana a kol. ve své observacni monocentrické kohortové studii z roku 2017
zkoumali efekt Dienogestu na bolest u zen s endometriézou. Této studie se zucCastnilo
132 Zzen a 111 z nich dokongilo celou 12 mésicu trvajici Ié€bu 2 mg Dienogestu denné.
Sledovanymi bolestivymi projevy byla panevni bolest, dyspareunie a dyschézie.
Hodnoceni intenzity bolesti probéhlo pomoci VAS pfed zahajenim 1éCby, poté po
jednom, tfech a dvanacti mésicich. Po dvanacti mésicich doslo k vyraznému poklesu
intenzity bolesti, u panevni bolesti z 8,9 cm na 0,9 cm, u dyspareunie z 6,7 cm na 1,4
cm a u dyschézie z 5,7 cm na 0,2 cm. U 66 Zen doslo k néjakému vedlejSimu ucinku.
Mezi vedlejSi ucCinky, sefazené dle Cetnosti vyskytu, patfilo krvaceni, prirGstek
hmotnosti, deprese, snizeni libida, citlivost prsou, bolesti hlavy a vaginalni suchost
(Maiorana a kol., 2017, s. 430-432).

Uginnost Dienogestu na bolest pfi adenomyéze zkoumala také japonska studie
zroku 2017. Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, multicentrickou,
placebem kontrolovanou studii, které se ucastnilo 68 zen. Dienogestem (2 mg per 0s)
bylo po dobu 16 tydna 1éEeno 35 Zen a placebo dostavalo 33 Zen. Ke snizeni bolesti
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po dokonceni lécby doslo v obou skupinach, ovSem vyrazné vysSi pokles byl ve
skupiné leéCené Dienogestem, kde doslo dle VAS k poklesu o 58,4 mm oproti 20,6 mm
u placeba. Zaroven byla také vyrazné snizena spotfeba analgetik. Nezadouci ucinky
se objevily jak v dienogestoveé skupiné (100 %), tak i u Zen léCenych placebem (76 %).
Ani vjedné skupiné se nejednalo o zavazné vedlejSi ucinky. Dochazelo
k nepravidelnému déloZznimu krvaceni (Castéji u Dienogestu) a k navalim horka.
Autofi dosli k zavéru, ze Dienogest je efektivni metodou I1éCby bolesti pfi adenomyoze
(Osuga a kol., 2017, s. 674-678). K podobnému zavéru, co se efektivity Dienogestu
tyCe, dosli i autofi studie, ktefi zkoumali jeho efekt u adolescentek. Lécba trvala 52
tydn( a doSlo k vyraznému snizeni bolesti z 64,3 mm dle VAS na 9,0 mm. Tato studie
se vSak predevSim zabyvala u€inkem dlouhodobého uzivani Dienogestu na hustotu
kostni hmoty. Vysledkem byl Gbytek kostni hustoty bedernich obratli. Sest mésicti po
ukonceni |é€by doSlo ke zvySeni hustoty kostni hmoty vySetfovanych obratlld (Eber
a kol., 2017, s. 561-566).

El Taha a kol. ve své randomizované klinické studii trvajici 24 tydn( porovnavali
ucinnost Dienogestu a kombinované monofazické hormonalni antikoncepce u Zen
s endometridozou. Z vysledkd jejich studie vyplyva, Zze mezi témito léky neni
signifikantni rozdil, co se tyCe efektivity |éCby bolesti (El Taha a kol., 2021, s. 206-211).

Norethisteron acetat (NETA) je gestagen se slabou androgenni a estrogenni
aktivitou. Indukuje atrofii eutopického i ektopického endometria, ma protizanétlivy
a proapoptoticky ucinek (Taniguchi a kol., 2017, s. 182). Vyuziva se k dlouhodobé
léCbé endometridzy, umozriuje dobrou kontrolu nad déloZnim krvacenim, ma pozitivni
vliv na metabolismus vapniku a hustotu kosti a v malych davkach nema negativni vliv
na lipoproteinovy profil (Berlanda a kol., 2016, s. 24).

V retrospektivni kohortové studii, které se ucastnilo 103 zen s rektovaginalni
endometriézou, byl zkouman efekt dlouhodobého uzivani NETA v davce 2,5-5
mg/den. Tato studie hodnotila uspésSnost pét let trvajici leéCby. Celé toto obdobi
dokoncilo 61 Zen. Z vysledkd vyplyva, Ze doSlo ke statisticky vyraznému snizeni
intenzity bolesti u chronické panevni bolesti (z 5,3 cm dle VAS na 2,5 cm), hluboké
dyspareunie (z 5,4 cm na 2,6 cm) a dyschézie (z 3,9 cm na 2,4 cm). Z vedlejSich u&inkd
se vyskytoval nejCastéji priristek na vaze, dale pak krvaceni, zmeény lipidového profilu,
snizeni libida, bolesti hlavy, nadymani, deprese, vznik akné (Morotti a kol., 2017,
s. 59).
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Vercellini a kol. ve své studii chtéli zjistit, jestli je Dienogest (2 mg/den) v terapii
endometridzy U&inn&jsi gestagen nez NETA (2,5 mg/den). Zeny, které uzivaly NETA
byly nové po dobu Sesti mésicli 1éCeny Dienogestem. Z vysledku studie vyplyva, Ze
u€innost zkoumanych Iéku z hlediska ovlivnéni bolesti, kvality Zivota a sexualni aktivity
je srovnatelna. Zaroven je NETA ekonomicky vyhodnéjsi variantou. Na druhou stranu
se pfi uzivani NETA cCastéji vyskytuji nezadouci ucinky (Vercellini a kol., 2016,
s. 735741). V rozporu s pfedchozi studii jsou vysledky Morottiho a kol. z roku 2014,
ktefi ve svém cClanku udavaji vyrazné snizeni bolesti a pozitivni vliv na kvalitu Zivota
a sexualni aktivitu po pfechodu zNETA na Dienogest (Morotti a kol., 2014,
s. 189-191). Prestoze NETA je ucinnym lékem v |éCbé bolesti pfi endometrioze,
Dienogest vykazuje statisticky vyznamnéjsi snizeni bolestivych projevi u ovarialni
endometriézy a zaroven méné vedlejSich ucinkd (Del Forno a kol., 2019, s. 121-123).

Italska studie z roku 2018 se zabyvala otazkou, zda ma u Zen, které nejsou
spokojené s efektem HAK, smysl tuto antikoncepci vyménit za gestagenni preparat
obsahujici NETA. Dvé tretiny Zzen z této studie uzivaly HAK cyklicky, zbyla tfetina
kontinualné. Po roce uzivani NETA doSlo k uplnému vymizeni dysmenorey, ke snizeni
intenzity dyspareunie, panevni bolesti a dyschézie. Ackoliv z vysledku této studie
vyplyva, Zze gestagenni preparaty mohou pozitivné ovlivnit symptomy endometridzy,
nedoporuCuji autofi pfedepisovani gestagent jako prvni moznost |éCby. Naopak
doporucuiji tuto 1éCbu v pfipadé, ze HAK selhava (Vercellini a kol., 2018, s. 675-680).

Levonorgestrel je gestagen s antiestrogennim a androgennim ucinkem na
endometrium. V I1éEbé endometridzy se pouziva ve formé nitrodélozniho téliska, které
uvoliuje 20 mg levonorgestrelu za den. ZpUsobuje atrofii endometria, nedochazi
k supresi ovulace, ale nastupuje amenorea (Angioni a kol., 2014, s. 769-770).

Istanbulské studie zkoumajici ucinnost nitrodélozniho téliska
s levonorgestrelem (LNG-IUD) se ucastnilo 42 Zen. Pfed zavedenim téliska byla
intenzita dysmenorey dle VAS 6,13 cm, postupné klesala a po roce byla jen 2,88 cm.
U dyspareunie na pocatku 6,04 cm a po roce 2,61 cm. Jako nezadouci ucinky byly
uvedeny zmény ve vaginalnim krvaceni — v prvnich tfech mésicich nepravidelna
menstruace a Spinéni, s postupnym nastupem amenorey. Objevila se také panevni
bolest, bolest hlavy, zmény nalad a vznik nové ovarialni cysty. Po roce udavalo 83 %
Zen spokojenost s vysledky lécby (Yucel a kol., 2018, s. 2-4).

LNG-IUD lze wvyuzit i jako prevenci navratu bolesti po chirurgické lécbé
endometriézy. V randomizované kontrolované studii Chena a kol. bylo vSech 80 zen
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po dobu 6-ti mésicl po operaci lIé€eno leuprolidem, nasledné bylo poloviné z nich
zavedeno LNG-IUD a polovina nebyla nijak Ié€ena. Z vysledku vyplyva, ze ac LNG-
IUD nezabrani navratu endometriéznich cyst, snizuje miru dysmenorey a panevni
bolesti a oddaluje jejich opétovny nastup (Chen a kol., 2017, s. 1-7). Podobné vysledky
doklada i studie Kima a kol. zroku 2022. V této studii byl zkouman dlouhodoby
efekt > 5 let LNG-IUD jako udrZovaci |éCby po operaci. Bolest byla hodnocena VAS
a po roce se panevni bolest snizila z4,0 cm na 0,6 cm, dyspareunie a dyschezie
z6,5cm na 1,3 cm. Tento efekt pretrval i po péti letech. SniZzeni bolesti bylo
srovnatelné s Zenami, které se po operaci rozhodli pro HAK nebo Dienogest (Kim
akol.,, 2022, s. 2-5). Efektivitu LNG-IUD v Iécbé bolesti po chirurgické lécbé
endometridézy potvrdily také dalSi studie (Lee a kol., 2018, s. 1780-1785; Taneja a kol.,
2017, s. 10-11). Ackoliv LNG-IUD je efektivni v pooperacni léCbé bolesti pfi
endometriéze, u Zen léCenych HAK (estradiol valerat s dienogestem) dochazi
k vyraznéjSimu poklesu intenzity bolesti (Morelli a kol., 2013, s. 986-989).

Etonogestrel se pouziva ve formé subdermalniho implantatu, ktery je ucinny
minimalné tfi roky. U 16 Zen s endometridozou, které mély tento implantat zaveden,
doSlo po 12-ti mésicich ke statisticky vyznamnému poklesu intenzity bolesti
u dysmenorey z 6,07 cm na 4,5 cm a dyspareunie z 1,61 cm na 1,04 cm. Béhem
prvnich tfech mésicl doslo u nékterych Zen k nezadoucimu narustu hmotnosti,
navalum horka a nepravidelnému krvaceni (Sansone a kol., 2018, s. 732-735). Studie
porovnavajici efektivitu etonogestrelovéeho implantatu a LNG-IUD potvrdila, Ze obé
metody jsou v |éCbé panevni bolesti a dysmenorey ucinné. Z vysledkl vyplyva, Ze neni
statisticky vyznamny rozdil, ktery by urCoval, Ze jedna metoda je z hlediska |éCby
bolesti efektivnéjSi nez druha (Carvalho a kol., 2018, s. 1130-1134).

Danazol je synteticky steroid, derivat testosteronu, se slabou gestagenni
aktivitou. AC je ucinny v léCbé bolesti pfi endometridze, jeho uziti neni pfilis Casté.
Duvodem jsou androgenni vedlejSi ucinky, jako hypertrichdza, pFirdstek hmotnosti,
seborea a lipidova dysregulace (Capezzuoli a kol., 2022, s. 4). Evropska spole¢nost
pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE) povazuje tyto vedlejSi uCinky za
zavazné. K vySe zminénym pfidava jesté vznik akné, otokl, Spinéni, svalové kfecle,
zhrubnuti hlasu a zvySeni mnozstvi ochlupeni v obli€eji. V nejnovéjSim guidelinu od
ESHRE jiz neni pouziti danazolu v IéEbé endometridzy doporuceno (Becker a kol.,
2022, s. 41).
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INHIBITORY AROMATAZY

Aromataza je kliCovym enzymem pro biosyntézu estrogenu. Je katalyzatorem
konverze steroidl na estron a estradiol. Tento fakt déla z aromatazy skvély cil k inhibici
syntézy estrogenll. Kromé toho, Zze estrogeny jsou nezbytné pro rust ektopickych
loZisek endometria, je v téchto loZiscich také pfitomna aromataza. Z téchto davodu je
inhibice aromatazy logicky medicinsky cil v terapii endometriézy (Elnashar, 2015,
s. 63). Pri IéCbé preparaty z této Iékové skupiny je potencialni riziko redukce hustoty
kostni hmoty a také navall horka. Patfi mezi IéCiva pouzivana, kdyZ vSechny ostatni
moznosti selhaly (Stout a Jeve, 2021, s. 85).

Letrozol je nesteroidni inhibitor aromatazy treti generace. Jeho vliv na bolest pfi
endometriéze zkoumal ve své studii v roce 2014 Madny. Ugastnilo se ji 20 Zen, které
oralni cestu uzivaly 2,5 mg letrozolu denné. Po Sesti mésicich |éCby doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu bolesti ze 7,65 cm dle VAS na 6,1 cm. Po dalSich Sesti mésicich
byl zaznamenan dalsi signifikantni pokles na 4,0 cm. Zadna z uéastnic této studie
neudavala nezadouci vedlejsi u€inky (Madny, 2014, s. 65-67).

Ferrero a kol. porovnavali ucinnost NETA s ucinnosti kombinace NETA
a letrozolu u Zen s ovarialni endometriézni cystou. Z vysledku jejich studie vyplyva, Ze
mezi témito IéCbami neni z hlediska ovlivnéni bolesti statisticky vyznamny rozdil.
Ve skuping, ktera byla léCena kombinaci NETA a letrozolu se objevily vedlejSi uCinky
jako myalgie, deprese, snizeni libida, artralgie, padani vlasl, krvaceni, nespavost,
vaginalni suchost, navaly horka a pfibyvani na vaze. Vzhledem k tomu, zZe podobné
nezadouci ucinky se objevily i u Zzen, které uzivaly pouze NETA, se neda fict, zda byly
tyto udalosti zavinény letrozolem nebo nikoliv (Ferrero a kol., 2014, s. 117-121).
K podobnému zavéru dospéli i autofi prospektivni randomizované studie porovnavajici
Zeny uzivajici kontinualné HAK s Zzenami IéCenymi kontinualné HAK a letrozolem.
U obou skupin doSlo ke snizeni intenzity dyspareunie, panevni bolesti i dysmenorey
a pokles byl srovnatelny pro obé skupiny. U Zadné z pacientek se neobjevily vedlejsi
ucinky (Almassinokiani a kol., 2014, s. 1-6). Naopak z vysledku prospektivni
randomizované komparativni studie z roku 2022 zkoumajici léCbu NETA versus NETA
v kombinaci s letrozolem vyplyva, Ze v léCbé bolesti byla kombinace obou I&Civ
efektivnéjSi nez NETA samostatné (Ashraf a kol., 2022, s. 307-309).

Vroce 2017 byla provedena studie, ktera porovnavala efektivitu letrozolu
a danazolu. Z vysledkl vyplyva, ze zatimco po tfech mésicich pfi 1éEbé letrozolem
doslo ke snizeni bolesti o 1,02 cm dle VAS, pfi 1é€bé danazolem to bylo 3,06 cm.
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Z Cehoz je ziejmé, Ze léCba danazolem byla ucinngjsi (Rasul a kol., 2017, s. 515-517).
Naopak randomizovana studie zroku 2022 trvajici 3 mésice popisuje opacné
vysledky. Pfi IéCbé letrozolem dosSlo ke snizeni bolesti dle VAS 0 2,54 cma 0 1,29 cm
u danazolu. Dle autort se letrozol jevi jako slibny Iék Ulevé od symptomU endometridzy
(Nawaz a kol., 2022, s. 249-251).

Anastrozol je dalSim inhiborem aromatazy. Nadéjné se jevi jeho podani
v kombinaci s levonorgestrelem formou intravaginalniho krouzku. Od této Iékove formy
se oCekava potlaceni bolesti se sou¢asnym zachovanim hladin cirkulujicich estrogen.
V roce 2017 probé&hla v Némecku studie, ktera méla za cil stanovit bezpecné davky
obou uc€innych latek, aby nasledné mohla probéhnout dalSi studie, ktera se bude
zabyvat kvantifikaci efektu této IéCby na bolest pfi endometriéze (Reinecke a kol.,
2017, s. 641-650).

AGONISTE GONADOTROPIN-RELEASING HORMONU

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) je pulzatilné secernovan hypotalamem
a pusobi na hypofyzu, ze které je pod jeho kontrolou uvolfiovan folikulostimulaéni
(FSH) a luteinizani hormon (LH). GnRH agonisté jsou léky, které se navazuji na
receptor pro GnRH a zpusobuji down-regulaci a zastavu produkce FSH a LH.
Timto dochazi k navozeni medikamentézni menopauzy. Tyto léky se pfi lécbé
endometriézy povazuji za léCiva druhé volby. Jejich uzivani se poji s vyskytem
nezadoucich ucinku jako jsou navaly horka, snizeni hustoty kostni hmoty, snizeni
kognitivnich funkci a libida. VedlejSi uc€inky Ize potlacit pfidanim add-back hormonaini
léCby (Stout a Jeve, 2021, s. 85). Pfidani add-back lécby pfi jejich dlouhodobém
uzivanim je ivdoporuCenich Evropské spoleCnosti pro lidskou reprodukci
a embryologii (ESHRE), a to za ucelem udrZeni hustoty kostni hmoty (Becker a kol.,
2022, s. 10). GnRH agonisté schvaleni klécbé& endometriézy jsou Goserelin,
Leuprolid, Nafarelin, Buserelin a Triptorelin. Jsou dostupné v intramuskularni,
subkutanni a intranasalni |lékové formé (Capezzuoli a kol., 2022, s. 2).

Goserelin je syntetickym analogem luteinizaCni hormon-releasing hormonu.
Jeho ucinnost zkoumala prospektivni kohortova studie Suna a kol.. V tomto pfipadé
byl podavan subkutanné, a to bud jednou za mésic 3,6 mg nebo jednou za tfi mésice
10,8 mg. Ugastnilo se 130 Zen s adenomydzou a vyhodnoceni probé&hlo po tfech
mésicich. V obou skupinach doSlo k uplnému vymizeni dysmenorey, coz bylo
zpusobeno navozenim amenorey (Sun a kol.,, 2022, s. 2-5). V porovnani
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s dienogestem je uziti goserelinu méné vyhodné, protoZe dienogest je ucinngjsi
v |é€bé bolesti, pfinasi méné vedlejSich UCinkd a Ize jej uzivat dlouhodobé (Takaesu
a kol., 2016, s. 1153-1157).

Leuprolid je dalsim GnRH agonistou. Jeho ucinnost v porovnani s letrozolem
zkoumala indicka prospektivni randomizovana studie z roku 2013. Ugastnilo se ji 50
Zen, které byly nahodné rozdéleny do dvou skupin. Leuprolid byl podavan
intramuskularné v depotni davce 3,75 mg/mésic, letrozol v davce 2,5 mg/den. Po tfech
mésicich doslo k poklesu intenzity hluboké panevni bolesti dle VAS u leuprolidu o 3,86
cm a u letrozolu o 4,32 cm, v obou skupinach se jednalo o vyrazny pokles, ale mezi
skupinami nebyl signifikantni rozdil. VyhodnéjSi vSak bylo pouziti letorozolu, protoze
pfineslo méné vedlejSich ucinkd (sarati Mitra a kol., 2013, s. 33-53).

Leuprolid |ze vyuzit i jako udrzovaci |éCbu po chirurgickém zakroku. Abdou
a kol. jej v prospektivni randomizované studii porovnavali s dienogestem — 2mg/den.
Leuprolid byl podavan intramuskularné jednou za Ctyfi tydny v davce 3,75 mg.
Ugastnilo se 261 Zen rozdélenych do dvou skupin. Po tfech mésicich byla
vyhodnocena efektivita |éCby. U chronické panevni bolesti doSlo ke snizeni intenzity
bolesti dle VAS u leuprolidu o 28,66 mm, u dienogestu o 26,2 mm. V pfipadé bolesti
zad to bylo u leuprolidu 0 18,99 mm a u dienogestu o0 19,46 mm. Pro dyspareunii Citalo
snizeni u leuprolidu 20 mm a u dienogestu 17,87 mm. Pokles intenzity pfiznakd byl
statisticky vyznamny, ale rozdil mezi skupinami vyznamny nebyl. U dienogestu se
Castéji nez u leuprolidu jako nezadouci ucinek vyskytovalo krvaceni a pfirlstek
hmotnosti. NejCastéjSim vedlejSim ucinkem leuprolidu byla vaginalni suchost a navaly
horka, které se u dienogestu témér nevyskytovaly. Autofi této studie vidi jako
vyhodnéjSi uziti dienogestu nez leuprolidu (Abdou a kol., 2018, s. 307-312).

ANTAGONISTE GONADOTRPIN RELEASING HORMONU

GnRH antagonisté jsou relativné novou formou lé€by. ZpUsobuji down-regulaci
gonadotropinu a tim padem i FSH a LH. Jejich ucinnost je zavisla na davce, pficemz
nizSi davky castecné potlacuji ovarialni funkci, vyssi davky vedou ke kompletni supresi
vaje¢niku. Nezadoucim ucinkem mulze v tomto pfipadé byt sniZzeni hustoty kostni
hmoty. Proto by k nim méla byt pfidana i hormonaini |éCba (Stout a Jeve, 2021, s. 85).

Elagolix méa vysokou afinitu k receptordm GnRH a vysokou efektivitu v supresi
LH. Je indikovano podrobnégjsi sledovani zen, které soucCasné s Elagolixem uZzivaji

i Digoxin (Taylor a kol., 2019., s. 502-503). Randomizovana multicentricka studie
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paralelnich skupin hodnotila vliv 150 mg/den elogalixu v I1&é¢Ebé stfedni az silné bolesti
spojené s endometriézou. Dvojité zaslepenou placebem kontrolovanou fazi trvajici
8 tydnu dokoncilo 123 Zen, ty byly nahodné rozdéleny do skupiny 1é€ené placebem
a skupiny léCené elagolixem. Naslednou 16 tydn( trvajici open-label fazi 1é¢by
dokoncilo 112 zen, kdy vSechny byly IéCeny elagolixem. V porovnani s placebem doslo
ke statisticky vyznamnému snizeni intenzity bolesti. V open-label fazi doSlo také
k vyznamnému poklesu bolesti. Z nezadoucich ucinkl se pfi 1éEbé elagolixem
objevovaly navaly horka, infekce hornich cest dychacich, nauzea, bolest hlavy
sinusitida a zanét nosohltanu (Carr a kol., 2013, 106-114). Diamond a kol. provedlIi
vroce 2014 randomizovanou multicentrickou dvojité zaslepenou placebem
kontrolovanou studii zkoumajici bezpecnost a efektivitu pouziti 150mg a 250mg davky
elagolixu jednou za den. Ugastnice byly na prvnich dvanact tydnti nahodné rozdéleny
do tfi skupin v poméru 1:1:1, jedna skupina uzivala placebo, druha 150 mg elagolixu
a tfeti 250 mg. Studii dokoncilo 102 Zen, pficemz po dvanacti tydnech doslo ve
skupinach |éCenych elagolixem kvyznamnému sniZeni intenzity dysmenorey
a dyspareunie. Panevni bolest byla sniZzena ve v8ech skupinach bez vyznamného
rozdilu (Diamond a kol., 2014, 364-370).

Castedné odlisné vysledky oproti pfedchozi studii dokladaji dvé stejné
multicentrické dvojité zaslepené placebem kontrolované studie z roku 2017. Autofi
téchto studii zkoumali vliv elagolixu v davce 150 mg/den a elagolixu 200 mg dvakrat
denné a placeba. Délka trvani téchto studii byla 6 mésict a dokondilo je 653 respektive
632 Zzen. Zvysledku vyplyva, Ze elagolix vede ke snizeni panevni bolesti
a dysmenorey. K ulevé od bolesti doslo jiz po prvnim mésici a uleva pretrvavala i po
Sesti mésicich 1éCby. Ve vysSSi davce doslo k vyraznéjSi ulevé od bolesti, ale vyssi
davka se také pojila s vySSi ztratou hustoty kostni hmoty oproti davce nizsi. Pacientky
uzivajici vysSi davku navic udavaly vyrazné nizsi spotfebu NSAID k ulevé od akutni
bolesti (Taylor a kol., 2017, s. 29-39). Na tyto dvé studie navazovaly dvé dalsi, ve
kterych ucastnice pokraCovaly v nastavené |éCbé dalSich Sest mésicu. Vysledky
potvrzuji zavéry predchozich studii (Surrey a kol., 2018, s. 148-159).

Relugolix je peroralné podavany Iék ze skupiny GnRH antagonisti. Osuga a kol.
ve své multicentrické randomizované dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
zkoumali jeho vliv na bolest. Pacientky byly rozdéleny do péti skupin — placebo, 10 mg,
20 mg a 40 mg relugolixu a leuprolid. Pfed zahajenim lécby byly pomoci VAS
zhodnoceny bolestivé projevy endometriozy jako panevni bolest, dysmenorea
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a dyspareunie, navic byla zjiStovana €etnost uzivani analgetik. Po osmi tydnech |éCby
doslo ke snizeni panevni bolesti o 3,8 mm v placebo skupiné, o 6,2 mm ve skupiné
10 mg, o 8,1 mm ve skupiné 20 mg, o 10,4 mm ve skupiné 40 mg a o 10,6 mm
v leuprolidem léCené skupiné. Z vysledku vyplyva, Zze u dyspareunie nedoslo ke zméné
pfi 1éCbé relugolixem. S rostouci davkou relugolixu se snizovala spotfeba analgetik.
Stejné jako u lIéCby elagolixem, dochazelo pfi léCbé relugolixem k ubytku hustoty kostni
hmoty, ktery byl zavisly davce. DalSimi nezadoucimi ucinky pfi léCbé relugolixem byly
zanét nosohltanu, bolest hlavy, metroragie a menoragie, nepravidelna menstruace,
hyperhidréza a navaly horka. Dle autor( vysledky naznaduji, Ze relugolix by se mohl
stat novou terapeutickou moznosti IéCby bolesti spojené s endometriézou (Osuga
a kol., 2021, s. 398-403). Na tuto studii pfimo navazovala dal$i od stejnych autord,
ktera zkoumala efekt po 24 tydnech |éCby. Vysledky byly srovnatelné s vysledky prvni
studie. Dle autoru se relugolix v davce 40 mg svou ucinnosti vyrovna leuprolidu (Osuga
a kol., 2021, s. 6-7). Zavér, ze leuprolid versus 40 mg relugolixu, maji stejnou ucinnost
potvrdila i dalSi japonska multicentricka randomizovana dvojité zaslepena aktivné
kontrolovana studie (Harada a kol., 2022, s. 584-590).

Stejné jako u GnRH agonista, i v pfipadé GnRH antagonistl je nutna
obezietnost pfi jejich pfedepisovani adolescentkam a mladym divkam, a to z davodu
negativniho vlivu na hustotu kostni hmoty (Becker a kol., 2022, s. 44).

2.2 Nefarmakologicka lééba

Jelikoz soucCasna farmakologicka |éCba endometridzy neni vzdy uspésna
a mnohdy s sebou pfinasi obtézujici vedlejSi ucinky, je pravdépodobné, Ze Zeny
vyhledaiji dal$i moznosti 168by. Casto se jedna o metody sebepéde a zmény Zivotniho
stylu. Jejich cilem je ovlivnit symptomy endometriézy (Armour a kol., 2019, s. 2).

V roce 2019 byly publikovany vysledky dotaznikového prizkumu, kterého se
Ugastnily Zeny sendometriozou ze Svycarska, Rakouska a Némecka.
Komplementarni a alternativni medicinu (CAM) jako metodu léCby pouzivalo 62,5 %
dotazanych. Zaroven se ukazala spojitost mezi CetnéjSim uzivanim CAM
a nespokojenosti se zdravotni pécCi (Schwartz a kol., 2019, s. 261-269). Nespornou
vyhodou CAM je, Ze dava pacientkdm moznost aktivni spoluucasti na managementu
chronického onemocnéni jako je endometridza (Li a kol., 2023, s. 2).
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Mezi moznosti komplementarni |éCby endometriézy lze zaradit transkutanni
elektrickou nervovou stimulaci, canabidiol, meditaci, akupunkturu a jogu (Li a kol.,
2023, s. 2-7). V Australii zeny k ulevé od bolesti vyuzivaji také teplo, odpoc€inek, zménu
dietnich navykl, protahovani, masaze, bylinné preparaty, alkohol, marihuanu,
akupresuru, chlad a cviCeni (Armour a kol.,, 2019, s. 3). Jako dalSi moznost
nefarmakologické 1éCby lze vyuzit dopliiky stravy obsahujici pfirodni antioxidanty
(Sukan a kol., 2022, s. 754).

FYZIOTERAPIE

Vyuziti fyzioterapie u endometridzy je vyhodné predevsim u Zen, které prodélaly
jak konzervativni farmakologickou, tak i chirurgickou léCbu endometridzy, ale presto
se u nich stale vyskytuji bolesti. Fyzioterapie pfinasi moznost ovlivnéni myofascialni
bolesti v oblasti panve, ta €asto vznika sekundarné a jejim zdrojem je endometridza
(Kimmel, 2021, s. 44).

Fyzioterapie pfi endometrize mlze byt rlzné zaméfena. Lze ji vyuzit jako
predoperaéni a pooperacni péci, dulezita je také terapie jizev a urogynekologicka
fyzioterapie zaméfena na fungovani svalu panevniho dna. Vyuziva se zejména
kinezioterapie (léCba pohybem), fyzikalni terapie a balneologie, manualni terapie
a visceralni manipulace. Zeny se v prib&hu péde uédi také autoterapii a relaxaci
(Wojcik a kol., 2022, s. 2).

V ramci fyzioterapie se svaly panevniho dna nejCastéji oSetfuji manualné za
uCelem svalové relaxace. Cilem je navraceni normalniho svalového tonu v oblasti
panve a dosazeni optimalni koordinace svall panevniho dna. Jednim z prostredkd,
kterymi jde tohoto dosahnout je Thieleova masaz. Tu ve své studii vyuzili Del Forno
a kol., ktefi zkoumali vliv fyzioterapie na dyspareunii pfi endometrioze. Studie se
ucastnilo 10 zen, které v pribéhu jedenacti tydnu pétkrat podstoupily tficetiminutové
oSetfeni svald panevniho dna a zhodnoceni jejich funkce. Pro vizualni zpétnou vazbu
byl pouzit transperitonealni ultrazvuk. Bolest byla hodnocena pomoci numerické Skaly
bolesti (NRS). Intenzita povrchové dyspareunie se snizila o 3,9 bodu, u hluboké
dyspareunie to bylo o 0,6 bodu. Dle autor( z vysledkl studie vyplyva, zZe fyzioterapie
svall panevniho dna muze byt uzite€nym nastrojem pro IéCbu povrchové a hluboké
dyspareunie (Del Forno a kol., 2020, s. 604-609).

Na vySe popsanou studii navazovala randomizovana kontrolovana studie, které

se Uucastnilo 34 Zen. Ty byly rozdéleny do dvou skupin. Kontrolni skupina
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nepodstoupila zadnou intervenci, experimentalni skupina byla |é€ena fyzioterapii svall
panevniho dna. LéCba probihala tak jak bylo popsano v pfedchozi studii. Bolest byla
taktéz hodnocena pomoci NRS. VySetfeni pro vyhodnoceni efektivity fyzioterapie
probéhlo 4 mésice po randomizaci. V kontrolni skupiné nedoslo k ovlivnéni bolesti.
V experimentalni skupiné doslo ke sniZeni intenzity povrchové dyspareunie o 4 body,
hluboké dyspareunie o 1 bod, dysmenorey o 4 body a panevni bolesti o 1 bod. Autofi
udavaji, ze fyzioterapie svall panevniho dna byla dobfe tolerovana a je efektivnim
nastrojem k dosazeni relaxace svall panevniho dna, ke snizeni povrchové
dyspareunie a panevni bolesti u Zen s hlubokou infiltrativni endometriézou (Del Forno
a kol., 2021, s. 727-731).

TRANSKUTANNIi ELEKTRICKA NERVOVA STIMULACE

Transkutanni elektricka nervova stimulace (TENS) je neinvazivni formou
elektroterapie, ktera patfi mezi metody fyzikalni terapie (Mira a kol., 2015, s. 1). Je to
levna nefarmakologicka moznost IéCby akutnich a chronickych bolestivych stava.
Stfidavy proud je tvofen malym, baterii napajenym zafizenim. Elektricky proud se
prostfednictvim koznich elektrod umisténych v blizkosti bolestivé oblasti dostava do
mist bolesti. (Vance a kol., 2014, s. 198). TENS pracuje na podkladé vratkovée teorie
tlumeni bolesti. Ta udava, Ze stimulace velkého okrsku koznich proprioceptivnich
A-B nervovych vldken inhibuje pfenos bolesti a dalSich Skodlivych stimuld, které jsou
prenasené menSimi A-6 a C nervovymi vlakny (Li a kol., 2023, s. 2).

Vyhodou je, Ze k pofizeni pfistroje neni potfeba lékafsky predpis, pfistroj je
maly a maze byt pouzit v podstaté kdekoliv. Ovlada jej sam pacient, coz mu umozniuje
nastavit parametry tak, aby jeho pouziti bylo komfortni. Obvykle se pouziva
v 30-ti minutovych intervalech, dohromady az 8 hodin denné. PouZiti s sebou pfinasi
pouze mala rizika (Li a kol., 2023, s. 2).

Mira a kol. ve své nezaslepené randomizované klinické studii hodnotili efektivitu
TENS jako komplementarni 1éEby panevni bolesti a hluboké dyspareunie u zen
s hlubokou infiltrativni endometridzou, které mély perzistentni bolesti navzdory
hormonalni lé&bé&. Ugastnilo se 22 Zen které byly rozdéleny do dvou skupin. Prvni
vyuzivala acupuncture-like TENS (APL-TENS) — Zeny dochazely jednou tydné na
30-ti minutovou elektroléCebnou proceduru, kterou jim aplikoval zdravotnicky
pracovnik. Druha skupina si TENS aplikovala sama, dvakrat denné 20 minut. U obou

skupin byla TENS aplikovana do sakralni oblasti S3-S4 a cela Ié¢ba 8 tydna. VSechny
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Zeny po lécbé pocitily ulevu od bolesti. Vyznamné sniZeni bolesti pro obé skupiny
nastalo u chronické panevni bolesti (o 3,18 cm dle VAS u APL-TENS, o 3,82 cm
u druhé skupiny) a hluboké dyspareunie (o0 0,9 cm u APL-TENS a 1,26 cm u druhé
skupiny). Intenzita dyschézie se vyznamné snizila jen u APL-TENS skupiny a to
1,87 cm. Nedoslo ke snizeni bolesti pfi dysmenoree a dysurii. Z vysledkd vyplyva, ze
TENS je pfinosnou komplementarni Ié€bou bolestivych stavl pfi endometriéze (Mira
a kol., 2015, s. 1-5).

KANABIDIOL

Kanabidiol (CBD) je bezpecnou pfirodni alternativou k opioidum, které se
vyuzivaji klécbé bolesti. CBD je fytokanabinoid ziskany z konopi. Na rozdil od
primarniho fytokanabinoidu pochazejiciho z konopi znameého jako tetrahydrokanabinol
(THC), CBD nema zadné psychoaktivni ucinky. Interaguje s endokanabinoidnim
systémem, ktery se podili na vnimani bolesti. CBD nepfimo pusobi na receptory
CB1 a CB2, které reguluji vnimani bolesti a zanét. Také zvySuje hladiny endogenniho
kanabinoidu anandamidu, ktery se podili na kontrole bolesti prostfednictvim receptoru
CB1 (Meletis, 2020, s. 6).

CBD Ize podavat v mnoha réiznych podobach. Casto sublingvalni nebo oralni,
méné Casté cesty podani jsou topicka, inhalacni, vaginalni Cipky a bukalni sprej.
Ve vSech podobach je obvykle dobfe tolerovan (Li a kol., 2023, s. 4).

Skrz endokanabioidni systém je mozné ovlivnit bolest spojenou se zanétem
a neuropatickou bolest. Na zakladé tohoto tvrzeni Ize vyvodit pfedpoklad, ze
prostfednictvim endokanabioidniho systému by mohlo byt mozné snizit bolest
spojenou s endometriézou. Z tohoto predpokladu vychazeli Allam a kol. ve své studii,
ve které zjistovali, jestli jsou v ovarialnich endometriéznich lézich pfitomny receptory
CB1 a CB2. Byla prokazana silna imunohistochemicka exprese receptoru CB1 a CB2
v endometridznich lézich vajecnikd. V ovarialni tkani zdravych jedinct exprese téchto
receptorll pozorovana témér nebyla (Allam a kol., 2022, s. 2-7). Studie z roku 2022
provedena na zvifecich modelech — krysach s endometriéozou, prokazala na téchto
modelech protizanétlivy a antiproliferacni ucinek CBD. Dale také dochazelo ke snizeni
exprese mediatord zodpovédnych za neurosenzitizaci. VSechny tyto ucinky vedli ke
snizeni bolestivého chovani pouzitych krys (Genovese a kol., 2022, s. 2-12).

V roce 2019 byly publikovany vysledky narodniho prizkumu, ktery se zabyval
self-managementem u australskych Zen trpicich endometriézou. Z jeho vysledku
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vyplyva, ze CBD k ulevé od bolesti uzivalo 12 % z 590 dotazanych zen. Tyto Zeny
udavaly, ze na Skale 0-10 (O = neefektivni, 10 = extrémné efektivni) byla efektivita
vulevé od bolesti CBD 6,3 a jednalo se o jednu z nejefektivnéjSich metod
self-managementu. Zaroven tfetina zen uZivajicich CBD, udavala, Ze diky CBD jsou
schopny redukovat uzivani analgetik az o 50 % (Armour a kol., 2019, s. 2-4).

Zatimco je v souCasné dobé mozné dohledat vice nez 70 klinickych studii
zkoumajicich roli CBD s nebo bez THC u akutni a chronické bolesti, nebyly
publikovany Zadné randomizované prospektivni studie pro CBD v lécbé
s endometridzou souvisejici bolesti. Proto Ize CBD doporucit jako doplfikovou terapii,
ale ne jako nahradu za farmakologickou ¢i chirurgickou Ié€bu endometridézy (Li a kol.,
2023, s. 5). Naopak Poli-Neto a kol. ve své studii z roku 2022 tvrdi, Ze ze strikiné
medicinského a védeckého pohledu je momentalné nemozné zarucCit uc€innost,
bezpec€nost a toleranci derivatu konopi v 1éEbé bolestivych symptomu pfi endometriéze
(Poli-Neto, 2022, s. 450).

MINDFULNESS

Mindfulness je forma meditace vychazejici z buddhistické tradice. Principem je
regulace vlastni pozornosti a jeji udrzovani na prozitky pfitomného okamziku. Dulezita
je otevienost a pfijeti momentalnich prozitki (Bawa a kol., 2015, s. 387). Jedna se
o pomérné Siroky pojem, ktery zahrnuje mnoho meditacnich technik, u kterych bylo
zjisténo, Ze zlepsuji Siroké spektrum klinicky relevantnich kognitivnich a zdravotnich
obtizi. Bylo prokazano, Ze zlepSuje sebehodnoceni, uzkosti, deprese, stres a kognici.
Zdravotni pfinosy mindfulness jsou spojeny s lepsSi regulaci emoci a zlepSenim nalady.
Bylo prokazano, ze pozitivné ovliviiuje bolestivé stavy jako je fibromyalgie, migrény,
chronicka panevni bolest, syndrom drazdivého stfeva a dalSi (Zeidan a Vago, 2016,
s. 115-116).

CviCeni mindfulness mize byt z poCatku pomérné narofné a namahavé.
A to pfedevSim z toho duvodu, Ze jsme zvykli nechat svou mysl pfemitat o mnoha
vécech, které nesouvisi s pfitomnym okamzikem. Jsou to véci jako sebekritika, vraceni
se k minulosti a zarovenr strachovani se o budoucnost. Cviceni mindfulness vyzaduje
vynalozeni usili k tomu, aby jedinec obratil a udrzel svou pozornost v pfitomném
momentu (Creswell, 2017, s. 493-494). Mezi techniky mindfulness patfi nacvik
hlubokého dychani, fizena pFedstavivost, hypnoterapie, progresivni relaxace
a podobné (Li a kol., 2023, s. 5).
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V randomizované open-label kontrolované studii z Brazilie byl zkouman efekt
,orief Mindfulness-Based Intervention® na bolest u zen s hlubokou endometriézou.
Studie Citala 63 ucastnic, které byly rozdéleny do dvou skupin. Kontrolni skupiny byla
léCena hormonalni terapii a analgetiky. Mindfulness skupina kromé& hormonalni IéCby
a analgetik vyuzivala mindfulness. Mindfulness programu se zeny ucastnily ve
skupinach po 15-16 s tim, Ze po dobu 4 tydnu chodily jednou tydné na 1,5 hodiny
trvajici mindfulness vyuku. Poté nasledovaly 3 tydny, kdy mély Zzeny samy vyuzivat
mindfulness techniky. Pfed zahajenim studie byly vSechny Zeny vySetfeny a na
zakladé dotaznikl byl zhodnocen jejich stav. Bolest byla hodnocena pomoci NRS.
Stejné vySetfeni a stejné dotazniky vyplhovaly po 4 tydnech a nasledné po dalSich
3 tydnech. V kontrolni skupiné od zacatku klesla panevni bolest 1,5 bodu, dysurie
0 0,5 bodu, dyspareunie o 1 bod, dyschezie o 1,5 bodu a dysmenorea o 1 bod.
U mindfulness skupiny panevni bolest klesla o 3,5 bodu, dysurie o 3 body, dyspareunie
o 7 bodU, dyschezie o0 5,5 bodl a dysmenorea o 6,5 bodu. Na zakladé téchto vysledku
autofi povazuji mindfulness za slibnou nefarmakologickou intervenci, ale také
dodavaji, Ze v mindfulness skupiné byly i pacientky, které se IéCily s depresi, coz
mohlo zpuUsobit lepsi odpovéd na psychosocialni intervenci, kterou mindfulness
bezpochyby je (Moreira a kol., 2022, s.1148-1159).

DalSi studie zabyvajici se mindfulness upravila mindfulness-based stress
reduction program specificky pro pacientky s endometriozou a tento novy program byl
nazvan MY-ENDO. V této multicentrické randomizované kontrolované studii, které se
ucCastnilo 58 Zen, byla porovnavana efektivita MY-ENDO s psychoterapii, ze které byly
odstranény prvky mindfulness. Treti skupinu k porovnani efektivity MY-ENDO byla
skupina zen, které byly na Cekaci listiné k psychoterapeutické intervenci. MY-ENDO
byl 10 tydna trvajici program, ve kterém byly tfi hodiny tydné skupinové mindfulness
terapie. Zeny z této skupiny také dostaly materialy, dle kterych mély samy 5-7 dni
vtydnu 30-45 minut praktikovat mindfulness nebo jogu. Skupina podstupujici
psychoterapii také dostala materialy, podle kterych se mély samy 5-7 dni v tydnu
30-45 minut vénovat relaxaci nebo cviCeni. Po deseti tydnech |écby MY-ENDO
a nespecifické psychoterapie nasledovaly 2 tydny, kdy se zeny nevénovaly zadné
intervenci. Po téchto dvanacti tydnech byly hodnoceny vysledky |éCby. Z vysledku
vyplyva, Ze v porovnani s Zenami z Cekaci listiny nedoSlo v zadné skupiné ke

statisticky vyznamnému ovlivnéni bolesti (Hansen a kol., 2023, s. 2-16).
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JOGA

Praxe jégy pochazi z Indie z roku 5000 pred Kristem. Kombinuje specifické
pozice (asany), dechoveé techniky (pranajama), meditacni techniky (dhjana), zpév
(mantry) a u€eni moudrosti (sutry) k podpore spojeni téla a mysli (McCall, 2013, s. 1).

McCall ve svém systematickém prehledu shrnul uUCinky jogy. Nejsilngjsi
empirické dikazy naznaduji, ze pomoci jogy je mozné regulovat hormony, coz maze
mit pozitivni vliv na zdravi jedince. Po pravidelném cviCeni dochazi ke snizeni kortizolu
a zvyseni hladin serotoninu a melatoninu. Objevuiji se teorie, které tvrdi, Ze j6ga mize
mit vliv na imunitni funkce, oxidativni stres a midze usnadriovat nervové vedeni k ulevé
od bolesti a stresu. Tyto teorie je vSak potfeba podrobit dalSimu zkoumani.
Rozmanitost jogové praxe naznacuje, Ze se jedna o komplexni intervenci k ovlivnéni
zdravi (McCall, 2013, s. 2-6).

Goncgalves a kol. zkoumali ve své randomizované kontrolované studii vliv jogy
na chronickou panevni bolest a kvalitu Zivota u pacientek s endometriozou. Jégova
terapie probihala po dobu osmi tydnd. Zeny dochazely dvakrat tydné na lekce jogy,
které obsahovaly 30 minut trvajici sdileni zkuSenosti Zen mezi sebou, 10 minut
relaxace s pranajamami a mantrami, 60 minut asan (byly pouzivany stale stejné
asany), 10 minut cviCeni pro psychickou a fyzickou relaxaci a zavére¢nych 10 minut
ke zhodnoceni jogoveé lekce. Celé 2 mésice dokoncilo 16 Zen, v kontrolni skupiné bylo
12 Zen. Bolest byla hodnocena pomoci VAS. V jégové skupiné doSlo ke snizeni
intenzity bolesti z 60,80 mm na 32,39 mm. V kontrolni skupiné doSlo ke snizeni
z 58,71 mm na 55,05 mm. Dle autoru je pravdépodobné, Ze ke snizeni bolesti u jogové
skupiny doslo diky nastoleni rovnovahy v autonomnim nervovém systému. Té bylo
dosazeno cvicenim dechovych technik, jégovych pozic a meditace (Gongalves a kol.,
2017, s. 45-52).

Indicka observacni studie, které se ucastnilo 32 zen, zkoumala ucCinky jogy na
bolest u neplodnych Zzen s endometriézou. V jogové skupiné bylo 16 zZen, které po
dobu tfi mésict Sestkrat tydné dochazely na hodinovou lekci jogy. Kontrolni skupina
se tfi mésice nevénovala zadnému cviceni. Po tfech mésicich doslo ke snizeni bolesti
0 6,43 %, coz byla dle autoru statisticky vyznamna zména. Dale autofi udavaji, ze
jogovou terapii je mozné ovlivnit panevni bolest, nepravidelnou menstruaci, infertilitu,
menstruacni kieCe, stres a depresi (Gupta a Gowda, 2018, s. 23-28).

Australsky narodni prizkum publikovany vroce 2019 zabyvajici se

self-managementem Zen s endometriézou udava, ze jégu vyuzivalo 35 % dotazanych
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Zen. Tyto Zeny hodnotily efektivitu jogy v ulevé od bolesti 4,5 body, pficemz 10 bodu
byla extrémni uc€innost a 0 byla naprosta neefektivita (Armour a kol., 2019, s. 2-4).
Brazilska kvalitativni studie z roku 2016 sbirala data od 15 Zen s endometri6zou. Tyto
Zeny dvakrat tydné po dobu osmi tydnu navstévovaly lekce jogy, na které navazoval
semi-strukturovany rozhovor. VSechny ucastnice popisovaly, Ze v jejich pfipadé byla

joga pfinosem, ktery jim pomahal zvladat bolest (Gongalves a kol., 2016, s. 977-981).

AKUPUNKTURA

Akupunktura je forma tradiCni cCinské mediciny zahrnujici napichovani
akupunkturnich bodu jehlou za uc€elem dosazeni fyziologickych uc€inkd. Jedna se
o formu energetického |éCeni. Vyvolava fyziologické ucinky tim, ze vyrovnava zivotni
energii ,Qi“. Spravny tok Qi je obrazem energetické rovnovahy v téle. Vé&fi se, Ze v téle
probihd podél dvanacti meridiand. Ty vedou celym télem a jsou na nich umistény
akupunkturni body. Pfedpoklada se, ze jakakoli nerovnovaha v toku Qi je pfiCinou
nemoci. Stimulace akupunkturniho bodu jehlou vyrovnava Qi a navraci zdravi.
Vychozim pfedpokladem je, Ze télo se sklada z péti prvku (elementt) — ohné, vzduchu,
vody, zemé a dieva. Kazdy prvek fidi urcité organy v téle. Elementarni nerovnovaha
ovliviiuje funkci organll a stimulace meridianu odpovidajicimu organu nerovnovahu
napravi. DalSi pFi¢inou nemoci mize byt také stagnace odpadu a energie v téle.
Mechanismus akupunktury tak, jak jej predklada tradiéni Cinska medicina, neni
vysvétlen dle zdsad mediciny zaloZzené na dikazech (Swathy a Devi, 2020,
s. 393-394).

Diagnostika v akupunkture je zaloZzena na méfeni toku energie Qi. Zapichnutim
jehly do konkrétniho bodu dochazi k obnové jejiho toku, a tedy navraceni energetické
rovnovahy (Swathy a Devi, 2020, s. 394).

Cinské randomizované jednou zaslepené placebem kontrolované
multicentrické studie z roku 2023 zkoumajici vliv akupunktury na panevni bolest u Zen
s endometriézou se zt&astnilo 106 Zen, které byly rozdéleny do dvou skupin. Zeny
z prvni skupiny dochazely na akupunkturu tfikrat tydné a jedna navstéva trvala
30 minut. Pokud mély v Case menstruace bolesti, frekvence se v tomto obdobi zvysila
na kazdy den. Druha skupina chodila na akupunkturu, ale jehly byly zapichovany mimo
akupunkturni body. Intenzita dysmenorey se po tfech mésicich 1éCby u prvni skupiny
snizila o 3,87 cm a u druhé o 0,98 cm dle VAS. Nebyly pozorovany zmény v intenzité

nemenstruaéni panevni bolesti a dyspareunie. Zaroven u prvni skupiny doslo
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k vyraznému snizeni celkového poctu hodin, po které se bolest vyskytovala. Po tfech
mésicich od ukon&eni léCby doSlo k navratu intenzity bolestivych symptomu v mife
srovnatelné s obdobim pfed zahajenim |léCby. Autofi povazuji akupunkturu za efektivni
a bezpecnou metodu IéCby bolesti pfi endometridze, a to i pfesto, ze nepfinasi trvaly
efekt. DoporuCuji akupunkturu vyuzivat jak samostatné, tak i v kombinaci
s farmakologickou lé¢bou (Li a kol., 2023, s. 4-10). Ponékud jiné vysledky popisuje
brazilska randomizovana studie zkoumajici vliv akupunktury na bolest, dyspareunii
akvalitu Zivota Zen sendometridzou, které se zudastnilo 42 Zen. Zeny
z experimentalni skupiny podstoupily 5 1é€ebnych akupunkturnich jednotek trvajicich
40 minut, interval mezi nimi byl 6-8 dni. Ve stejném poctu, trvani a frekvenci
podstoupily zeny z kontrolni skupiny ,simulovanou lécbu®, kdy jehly byly vpichnuty asi
3 cm od skutec¢ného akupunkturniho bodu. Po péti tydnech 1éCby doslo ke snizeni
intenzity panevni bolesti 0 66 % u experimentalni skupiny a o 17 % u kontrolni. Na
rozdil od predchozi studie doSlo k podobnému poklesu intenzity i u dyspareunie,
atoo65 % u experimentalni a o 13 % u kontrolni. Zaroven v rozporu s pfedchozi
studii pretrval |éCebny efekt i dva mésice od ukon&eni [éCby. V prubé&hu ani po
ukoncCeni |éCby se nevyskytly zadné nezadouci ucinky. Vysledky naznacuji, zZe
akupunktura by mohla byt efektivni nastroj léCby bolesti pfi endometrioze (De Sousa
a kol., 2016, s. 116-120).

O porovnani farmakologické lécby endometriozy a farmakologické lecby
doplnéné o akupunkturu se v roce 2021 pokusil Armour a kol.. Jednalo se
o randomizovanou kontrolovanou studii, kdy 19 pacientek bylo rozdéleno do dvou
skupin. Skupina s akupunkturou v prabéhu 8 tydnu dochazela na akupunkturu dvakrat
tydné, pficemz jehly byly v téle zapichnuty po dobu 25-30 minut. Druha skupina byla
léCena pouze farmakologickou IéEbou. Ve skupiné IéCené i akupunkturou doSlo ke
snizeni panevni bolesti 0 1,9 bodu a o 2,0 bodu dle NRS u dysmenorey. Naopak
u skupiny pouze farmakologickou lé€bou doSlo ke zvySeni panevni bolesti o 0,9 bodu
dle NRS a u dysmenorey ke zméné nedoslo. Vysledky naznacuji, Ze akupunktura by
mohla byt dobrou doplikovou metodou IéCby bolesti zplisobené endometriézou
(Armour a kol., 2021, s. 842-848).

ANTIOXIDANTY
Oxidacni stres je definovany jako nerovnovaha mezi antioxidanty a reaktivnimi

formami kysliku. Je jednim z faktor(, ktery muze hrat roli v patofyziologii endometriozy
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(Sukan akol., 2022, s. 754). Pfi endometriéze dochazi ke zvétSeni objemu peritonealni
tekutiny a zaroven také ke zvySeni hladiny zanétlivych oxidacnich stresovych
rustovych a bolest vyvolavajicich faktoru v této tekutiné (Santanam a kol., 2013, s. 2).
Studie Polaka a kol. publikovana v roce 2013 potvrdila, Ze v peritonealni tekutiné
pacientek s endometriézou jsou vyrazné vySsi hladiny markerd oxida¢niho stresu, nez
u Zen se serdzni nebo dermoidni ovarialni cystou. To naznacuje, ze endometridéza
v peritonealni dutiné u Zen s pokrocilejSim stadiem onemocnéni (Polak a kol., 2013,
s. 190).

Antioxidanty hraji v lidském téle zasadni roli pfi snizovani oxida¢niho stresu
a redukci Skodlivych u€inku reaktivnich forem kysliku. Tim mohou zpomalovat progresi
mnoha chronickych onemocnéni. Antioxidanty mohou byt bud pfirodniho ptivodu nebo
mohou byt syntetické. Do skupiny pfirodnich patfi napfiklad fenolové slouceniny
a kyseliny, flavonoidy, karotenoidy, lykopen, retinol (vitamin A), tokoferol (vitamin E),
kyselina askorbova (vitamin C), stilbeny, resveratrol, kumariny a dalSi (Gulcin, 2020,
S. 655-673).

Uginky antioxidantli na panevni bolest pfi endometriéze zkoumala americka
randomizovana placebem kontrolovana studie z roku 2013. Ugastnilo se ji 59 Zen,
které byly nahodné rozdéleny do dvou skupin, kdy v experimentalni skupiné bylo
46 zen a v kontrolni 13 Zen. Zeny z experimentalni skupiny uzivaly 1200 jednotek
vitaminu E a 1000 mg vitaminu C kazdy den. Kontrolni skupina uzivala placebo.
Ke snizeni kazdodenni bolesti doslo u 18 Zen (43 %), u jedenacti z nich doslo takeé ke
snizeni intenzity dysmenorey. U 22 Zen (52 %) nedoslo ke zmirnéni bolesti, ale pét
z nich udavalo sniZeni dysmenorey. Ke zhorseni bolesti doslo u 2 Zen (5 %). VSechny
popsané vysledky se tykaji skupiny léCené antioxidanty, u zbyvajicich 4 Zen z této
skupiny nebyla na zaCatku l|éCby bolest pfitomna. V placebo skupiné nedoSlo
k ovlivnéni bolesti. Autofi i pfes nizky pocCet uCastnic studie udavaji, Zze antioxidanty
mohou byt ucinné v lécbé chronické panevni bolesti spojené s endometriézou
(Santanam a kol., 2013, s. 190-193). K podobnému zavéru dosli autofi studie z roku
2022, ve které bylo 100 Zen nahodné rozdéleno do dvou skupin. Jedna skupina uzivala
stejné antioxidanty ve stejné davce jako v pfedchozi studii, druha skupina uzivala
placebo. Lécba trvala 6-8 tydnl a zvysledkd vyplyva, Ze nizké davky téchto
antioxidantd jsou velmi ucinné ve snizovani intenzity dysmenorey, dyspareunie,
dyschezie a panevni bolesti (Sehsah a kol., 2022, s. 122-131).
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Dalsi randomizované placebem kontrolované studie se zucastnilo 60 Zen
s panevni bolesti a laparoskopicky potvrzenou endometriézou. Ve skupiné A bylo
30 Zen, které po dobu osmi tydnu denné uzivaly 1000 mg vitaminu C a 800 jednotek
vitaminu E. Skupina B uzivala placebo. Bolest byla hodnocena pomoci VAS. U skupiny
A doslo po dvou mésicich ke snizeni intenzity dysmenorey o 32,97 mm, u dyspareunie
to bylo 50,83 mm a u chronické panevni bolesti 53,83 mm. VSechny tyto vysledky byly
statisticky vyznamné. U placebo skupiny doSlo ke statisticky vyznamnému snizeni
bolesti u dysmenorey - 0 19,44 mm a u dyspareunie — 0 2,63 mm. Tato studie pomoci
laboratornich vysledkd dokazala, Ze pouzité antioxidanty u Zen s endometriézou
snizuji oxidacni stres, coz je zaroven pravdépodobnou pfi€inou snizeni bolesti (Amini
a kol., 2021, s. 2-5).

Uginky resveratrolu na bolest pfi endometrioze zkoumala randomizovana,
placebem kontrolovana studie z roku 2017, které se ucastnilo 44 Zen. Tyto Zeny
dostaly jedno baleni HAK na 21 dni a k tomu kédem oznacCenou lahvicku, ve které bylo
21 tabletek, které obsahovaly bud 40 mg resveratrolu nebo placebo. Bolest byla
hodnocena pomoci VAS a to pfed zahajenim léCby, po sedmi a 21 dnech |éCby a poté
po 42 dnech od zahajeni IéCby. Po sedmi dnech byla vyrazné snizena bolest u Zen
uzivajicich resveratrol, nicméné po 42 dnech nebyl mezi skupinami statisticky
vyznamny rozdil. Z vysledkl tedy vyplyva, Ze resveratrol v kombinaci s HAK nebyl
ucinngjsi nez HAK samotna (Da Silva a kol., 2017, s. 360-367).

Cesnek obsahuje latky, které maiji antiproliferaéni, protizanétlivé a antioxidaéni
ucinky. Randomizované placebem kontrolované studie se ucCastnilo 120 Zen
s endometridzou. Ty byly rozdéleny do dvou skupin, pfiCemz kontrolni skupina byla
léCena svou standartni Ié€bou a k tomu brala placebo. Experimentalni skupina kromé
své obvyklé 1éCby brala kazdy den jednu tabletu obsahujici 400 mg susSeného
C¢esnekového prasku. Bolest byla hodnocena pomoci VAS a lé¢ba trvala 12 tydna.
Zatimco v placebo skupiné nedoslo k ovlivnéni bolesti, v experimentalni skupiné doslo
k vyraznému analgetickému efektu. Intenzita panevni bolesti poklesla o 4,82 cm,
u dysmenorey o 4,81 cm, u dyspareunie o 4,67 cm a celkova bolest se snizila
0 4,67 cm. Vysledky ukazuji, Ze Cesnekovy extrakt maze utlumit bolestivé projevy

endometriézy (Amirsalari a kol., 2021, s. 2-6).
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2.3 Vyznam a limitace dohledanych poznatk

Management bolesti pfi endometriéze je klinickym ukolem, ktery nema vzdy
snadné feSeni. Bolest spojena s endometriézou je pro zeny mnohdy vyCerpavajici
a velmi negativné ovliviiuje kvalitu jejich zivota. Zatim neexistuje |éCebna metoda,
ktera by méla 100% ucinnost a zaroven trvaly efekt. Aktualnich védeckych praci, které
se zabyvaji 1éCbou bolesti pfi endometridze, je dohledatelnych mnoho, nicméné
u nékterych lékovych skupin validni data témér chybi. Napfiklad NSAIDs jsou
nejpouzivanéjsi lekovou skupinou pfi této diagnoze. AvSak jedina dohledatelna studie
zkoumajici jejich ucinnost, je z roku 1985 a na velmi malém vzorku pacientek. Jeji
vysledky se tedy nedaji zobecnovat. Také v pfipadé inhibitorli aromatazy a GnRH
agonistt chybi randomizované zaslepené studie, které by jasné prokazaly ucinky léku
z téchto lékovych skupin.

Moznosti nefarmakologické I1éCby bolesti pfi endometridze je cela fada, nicméné
védecké prace, které by potvrdily jejich efekt, nejsou pfilis Cetné a kvalitni.
To pravdépodobné souvisi s tim, Ze se mnohdy jedna o metody, u kterych se hufe
unifikuje léCebny postup. Jsou to metody jako je joga a mindfulness. Pfestoze je vycCet
pouzivanych metod pomeérné pestry, je v této praci vice rozebran jen zlomek z nich.
U nékterych metod jako je napfiklad homeopatie, Ci vyuziti tepla k ulevé od bolesti, se
v prohledavanych databazich nepodafily dohledat Zadné relevantni zdroje.

Ac¢ jsou limitace dohledanych poznatkli pomérné Siroké, mize tato prace dobfe
poslouzit jako uceleny pfehled o nejCastéji vyuzivanych metodach |éCby bolesti pfi
endometriéze stfednimu zdravotnickému personalu pracujicimu s zenami s touto
diagndzou. To predevsim proto, Ze pacientky se mnohdy radéji ptaji sester a porodnich

asistentek nez lékaru.
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Zaver

Bolest je jednim z nejCastéjSich symptomud endometridzy. Mize Zenu omezovat
v bézném zivoté a tim negativné ovliviiovat jeho kvalitu. Cilem pfedkladané bakalarské
prace bylo sumarizovat aktualni publikované informace o mozZnostech konzervativni
léCby bolesti pfi endometridze. A to v€etné hormonalni a nehormonalni farmakologické
léCby a nefarmakologickych moznosti 1éCby bolesti.

Prvnim diléim cilem bylo prfedlozit aktualni dohledané poznatky
o farmakologickych moznostech |éCby bolesti pfi endometrioze. NejrozSifenéjSimi
léCivy bolesti jsou v pfipadé této diagndzy NSAID. Jako metoda prvni volby se vyuZziva
také kombinovana hormonalni antikoncepce, a to bud cyklicky nebo kontinualné. DalSi
pomérné hojné rozSifenou variantou jsou gestagenni preparaty. Jejich uziti se vSak
poji s pomérné Castymi vedlejSimi ucinky. Mezi Iéky druhé volby patfi GnRH agonisté
a GnRH. U preparata z téchto Iékovych skupin se zatim nepodafilo jednoznacné
prokazat jejich ucinnost. Navic s sebou pfi dlouhodobém uZzivani nesou riziko snizeni
hustoty kostni hmoty. Stejné riziko maji i inhibitory aromatazy, které byvaji
predepisovany, kdyz selzou vSechny ostatni metody IéCby. DilCi cil byl spInén.

Druhym diléim cilem bylo pfedlozit aktualni dohledané poznatky
o nefarmakologickych moznostech léCby bolesti pfi endometridze. Kromé akupunktury
a CastecCné fyzioterapie jsou vSechny metody popsané v této praci jednoduSe
dostupné, levné a lze je pouZzit k autoterapii. Mezi nefarmakologické metody uzivané
k 1éCbé bolesti pfi endometridze patfi i takové, které pracuji i s psychikou zeny. Jsou
to mindfulness a joga, ktera navic vyuziva i télesné cviCeni. Vyhodné muze byt pouziti
osobniho pfistroje pro TENS, jelikoZ se jedna o diskrétni metodu, kterou lze vyuzit
prakticky kdekoliv. V pfipadé IéCby bolesti u endometridzy se jevi jako vyhodné uzivani
antioxidantd jako jsou vitamin C a E. Dilci cil byl spInén.

Dalsi vyzkumné studie tykajici se tohoto tématu by bylo vhodné zaméfit na dalSi
nefarmakologické metody tlumeni bolesti pfi endometridze, jako jsou napfiklad teplo,
masaze, relaxace a dalSi. Také by bylo vhodné ovéfit ucinnost NSAID v I1éCbé bolesti

pfi endometridze.
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Seznam zkratek

APL-TENS acupuncture-like TENS

CAM komplementarni a alternativni medicina

CBD kanabidiol

CNS centralni nervovy systém

ESHRE Evropska spolecnost pro lidskou reprodukci a embryologii
FSH folikulostimulacni hormon

GnRH gonadotropin-releasing hormon

HAK kombinovana hormonalni antikoncepce

LH luteinizaCni hormon

LNG-IUD nitrodélozni télisko s levonorgestrelem

NETA norethisteron acetat

NRS numericka Skala bolesti

NSAID nesteroidni antiflogistika

TENS transkutanni elektricka nervova stimulace
THC tetrahydrokanabinol

VAS vizualni analogova skala
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