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Czynnosciowe krwawienia maciczne
— diagnostyka i leczenie

Dysfunctional uterine bleeding — diagnostics and treatment
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Streszczenie
Czynnosciowe krwawienia maciczne sa czesta dolegliwoscia wielu kobiet w okresie reprodukcyjnym. Rozpoznanie
polega na wykluczeniu organicznych przyczyn nadmiernych krwawiers macicznych. Diagnostyka oparta jest na wy-
wiadach lekarskich, badaniu przedmiotowym, badaniach laboratoryjnych i obrazowych oraz ocenie histologicznej
endometrium.
W terapii znajduja zastosowanie techniki operacyjne, zardwno radykalne wtacznie z histerektomia jak i oszczedza-
Jace (resekcje i ablacje endometrium). Leczenie farmakologiczne z zastosowaniem rdéznorodnych zwiazkdw
stosowanych zardwno systemowo jak i miejscowo niejednokrotnie stanowi alternatywe dla inwazyjnej terapii
zabiegowey.

Stowa kluczowe: krwawienia maciczne / czynnoS$ciowe krwawienia maciczne /
/ diagnostykalleczenie /

Summary
Dysfunctional uterine bleeding (DUB) occurs frequently in women at the reproductive age and is unrelated to struc-
tural uterine abnormalities. It significantly impairs the quality of life for many otherwise healthy women.
Evaluation of patients with abnormal uterine bleeding and identification of those with DUB is based on medical
records, physical examination, laboratory tests, uterine imaging and endometrial sampling. Surgical treatment
options include hysterectomy and conservative surgery (endometrial resection or ablation).
Medlical therapy, with the avoidance of possibly unnecessary surgery, is an attractive treatment option. However,
there is considerable variation in practice and lack of consensus regarding the most effective therapy.
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Wstep

W opracowaniu postuzono si¢ aktualng literatura przed-
miotu wiacznie z opracowanymi w innych krajach wytyczny-
mi dotyczacymi diagnostyki i postgpowania w przypadku nie-
prawidtowych krwawien macicznych. Zalecenia poddano kry-
tycznej ocenie zgodnie z wytycznymi EBM ( Evidence Based
Medicine).

Na podstawie uzyskanych dowodéw mozna dokona¢ po-
dziatu rekomendacji wedtug ich sity [1]:

* Stopien A: wyniki uzyskane z randomizowanych badan
klinicznych z wiarygodna metodologia i spojnymi wynikami;

* Stopien B: wyniki uzyskane z randomizowanych badan
klinicznych z wiarygodna metodologia, ale niespdjnymi wyni-
kami, ponadto w przypadku badan z niedoskonatosciami
metodologicznymi (np. duza liczba pacjentéw, ktorzy nie
ukonczyli badania, brak $lepej proby, niezaslepiony proces
randomizacji) lub obejmujacych mate liczebnie grupy badane;

» Stopien C: wyniki uzyskane z badan gtéwnie obserwacyj-
nych, metodologia mniej wiarygodna niz w stopniu B.
Definicja

Czynnosciowe krwawienie maciczne (DUB — Dysfunctio-
nal Uterine Bleeding) to nieprawidtowe, skape lub obfite, wy-
stepujace regularnie lub acyklicznie krwawienie z jamy macicy
u kobiet w wieku rozrodczym od menarche do menopauzy.
Moze by¢ zwigzane z prawidlowym cyklem owulacyjnym lub
bezowulacyjnym. DUB stanowi rozpoznanie z wykluczenia.
Mozna zdiagnozowa¢ DUB po wykluczeniu szeregu przyczyn

prowadzacych do nieprawidiowych krwawien macicznych
(AUB — Abnormal Uterine Bleeding) (2, 3, 4, 5].

CzynnosSciowe krwawienia maciczne
zwigzane z cyklami bezowulacyjnymi

Niezrownowazona stymulacja estrogenami powoduje pro-
liferacj¢ i przerost endometrium. W takim cyklu endometrium
jest stale w fazie wzrostowej i nie ma fazy wydzielniczej. Brak
cyklicznych zmian w endometrium zachodzacych pod wply-
wem progesteronu prowadzi do wystapienia krwawienia
z przetamania wplywu estrogendw (estrogen breakthrough ble-
eding), ktére moze by¢ przedtuzone i nadmiernie obfite.

Bezposrednia przyczyna wystapienia krwawienia jest two-
rzenie gestej sieci patologicznie kruchych, podatnych na mi-
krourazy naczyn. Ogniskowe uszkodzenie naczyn powoduje
uwolnienie enzymow proteolitycznych oraz inicjuje proces mi-
gracji leukocytéw i makrofagow, co rozpoczyna krwawienie
7 jamy macicy [2, 6].

W catym okresie reprodukcyjnym czynnosciowe krwawie-
nia maciczne zwigzane z cyklami bezowulacyjnymi stanowig
mniejszos$¢ (<20%). Ten rodzaj krwawien wystepuje gfownie
w okresie po menarche oraz przed menopauza (ponad 90%
krwawien czynnosciowych w tym czasie wiaze si¢ z cyklem
bezowulacyjnym). W trakcie pierwszych 4 lat po menarche za-
ledwie 25% cykli jest owulacyjnych. Czynnosciowe krwawie-
nia maciczne w tym okresie sa powszechne i zwykle dochodzi
do normalizacji krwawien miesiaczkowych w ciagu kilku lat.
W okresie przedmenopauzalnym coraz czgstsze pojawianie si¢
cykli bezowulacyjnych jest wtorne do stopniowo postepujace-
go procesu wygasania czynnosci endokrynnej jajnika [2, 6].
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Czynnosciowe krwawienia maciczne
zwigzane z cyklami owulacyjnymi

Ten rodzaj krwawien czynno$ciowych jest generalnie zwia-
zany z prawidlowa czgstoscia krwawien miesiaczkowych, co 21
do 35 dni. Spektrum nieprawidtowych krwawien w cyklu owu-
lacyjnym jest szerokie.

Czgsto wystepujace miesiaczki moga by¢ konsekwencja
skrocenia fazy follikularnej w wyniku zaburzonej regulacji osi
hormonalnej podwzgérze-przysadka-jajnik. Niewydolnos¢
ciatka zéttego moze objawiaé si¢ plamieniem przedmiesigcz-
kowym lub czestymi miesiaczkami, gdy wiaze si¢ ze skroce-
niem fazy lutealnej. Przetrwate cialko zétte wydtuza cykl i mo-
ze wydtuzy¢ krwawienie. Przed owulacja, nagle, znaczne obni-
zenie stezenia estradiolu moze by¢ przyczyna plamien lub
krwawien w srodkowe;j fazie cyklu [2, 6].

Diagnostyka czynnosciowych krwawien
macicznych

Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi w rozpozna-
waniu czynnosciowych krwawien macicznych sg doktadnie ze-
brane wywiady lekarskie oraz badanie przedmiotowe wlacz-
nie z badaniem ginekologicznym.

W trakcie zbierania wywiadéw nalezy zwrdci¢ uwage na
wzorzec miesigczkowania, czas 1 obfitos¢ krwawien, obecnos¢
plamien przed lub po miesiaczce. Cennymi sa informacje do-
tyczace wystgpowania bolu i jego charakteru w zwigzku
z krwawieniem. Obecnos$¢ cyklicznie wystepujacych dolegli-
wosci sugerujacych zespot napiecia przedmiesiaczkowego do-
tyczy zwykle kobiet z cyklami owulacyjnymi. Wystgpowanie
krwawien kontaktowych skfania do poszukiwania przyczyn
organicznych. Krwotoczne miesigczki po menarche oraz obfi-
te krwawienia z innych przyczyn w wywiadzie, nasuwaja po-
dejrzenie koagulopatii. Odpowiednio sformutowane pytania
dotyczace obecnosci chorob ogdlnoustrojowych lub przyjmo-
wanych lekéw pozwola wykluczy¢ te przyczyny nieprawidio-
wych krwawien macicznych. Nalezy pamigtac o subiektywnej
ocenie intensywnosci krwawien macicznych przez kobiety.
W trakcie badania przedmiotowego nalezy zwrdci¢ uwage na
obecnos¢ cech anemizacji (blados¢ powlok, tachykardia, dusz-
nos¢) [4, 6].

Do testow diagnostycznych stosowanych indywidualnie
w konkretnych przypadkach w diagnostyce nieprawidtowych
krwawien macicznych naleza: ultrasonografia przezpochwowa
wlacznie z sonohisterografia, stezenie beta-HCG, morfologia
krwi (stezenie hemoglobiny, liczba krwinek ptytkowych), testy
czynnosci tarczycy, testy czynnosci watroby, koagulogram,
stezenia gonadotropin (LH 1 FSH), prolaktyny i progesteronu,
cytologia szyjki macicy, biopsja endometrium, histeroskopia
z biopsja celowana endometrium oraz wylyzeczkowanie maci-
cy (stopien C) [6, 7, 8, 9, 10, 11] .

Biopsja endometrium stuzy wykryciu rozrostow i raka
endometrium. Zalecana jest u kobiet z czynnosciowymi
krwawieniami macicznymi, ktorym nie pomogta trzymiesigcz-
na terapia empiryczna, ktérych endometrium w badaniu ultra-
sonograficznym jest szersze niz 12mm, i ktore ukonczyly 35
rok zycia. Ponadto rekomenduje si¢ wykonanie biopsji
endometrium u kobiet mtodszych, gdy sa obecne czynniki
ryzyka raka endometrium (stopien C) [6, 11, 12].
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W razie catkowitego braku odpowiedzi na terapi¢ hormo-
nalng lub u kobiet z uporczywymi, czgstymi, obfitymi i prze-
dtuzonymi krwawieniami, ktore trwaja powyzej 15 dni lub
prowadza do anemizacji wskazana jest weryfikacja histopato-
logiczna endometrium. Rekomendowana jest celowana biopsja
zmian w jamie macicy w trakcie histeroskopii (stopien C)

[6, 11]

Profilaktyka czynnosciowych krwawien
macicznych

Nadmierne i przedtuzone krwawienia miesigczkowe wigza
si¢ z paleniem tytoniu, spozywaniem alkoholu, kokainy i am-
fetaminy oraz z otyloscia. Propagowanie zachowan prozdro-
wotnych polegajacych na rezygnacji ze stosowania uzywek
oraz normalizacji masy ciata stanowi profilaktyke pierwotna
czynno$ciowych krwawien macicznych [6].

Leczenie czynnosciowych krwawien
macicznych

Wydaje si¢ by¢ usprawiedliwionym wdrozenie leczenia
czynnosciowych krwawien macicznych jedynie na podstawie
wywiadow 1 badania klinicznego. Przy prawidlowym rozpoz-
naniu, pod wpltywem leczenia szybko dochodzi do uzyskania
poprawy lub wyleczenia. Wykonywanie szeregu badan dodat-
kowych jest konieczne w razie braku poprawy w leczeniu
empirycznym lub w uzasadnionych przypadkach podejrzenia
innych niz czynnosciowe przyczyny krwawien (stopien C) [6] .

W terapii stosuje si¢ leki hormonalne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, leki antyfibrynolityczne a takze leczenie za-
biegowe majace na celu zniszczenie endometrium, a w osta-
tecznosci, wycigcie trzonu lub catej macicy [3, 4, 7, 8, 9, 10, 11,
13, 14, 15].

Leczenie farmakologiczne czynnoscio-
wych krwawien macicznych zwigzanych
z cyklem bezowulacyjnym

Estrogeny

Zastosowanie duzych dawek estrogendw jest skuteczna
metoda leczenia ostrego krwawienia. Iniekcja dozylna lub do-
migsniowa 25mg estrogendw skoniugowanych (lek niezareje-
strowany w Polsce) powoduje zatrzymanie krwawienia w prze-
ciagu 24-48 godzin. W razie potrzeby dawke mozna powto-
rzy¢ po 6-12 godzinach (stopien B) [16]. Schemat terapeutycz-
ny wymaga nastgpowego podania gestagendw przez 14-28 dni
(np. octan medroksyprogesteronu 10-20mg/dobg) [6].

Gestageny

Progesteron lub syntetyczne gestageny znajduja zastoso-
wanie w leczeniu ostrych jak i przewlektych czynnosciowych
krwawien macicznych.

Leczenie gestagenem ostrego krwawienia ma na celu za-
trzymanie krwawienia i stabilizacje endometrium prowadzac
do wystepujacego 2-7 dni po zakonczeniu leczenia krwawienia
z odstawienia. Ze wzgledu na wigksza ilo$¢ objawow niepoza-
danych przy leczeniu wysokimi dawkami estrogenow zastoso-
wanie wysokich dawek gestagenow moze stanowic alternatyw-
na opcje terapeutyczng. Mozna w tym celu zastosowac octan
medroksyprogesteronu doustnie 5-10mg co 2 godziny przez 24
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godziny lub do zatrzymania krwawienia lub 3x10mg przez 10-
21 dni [6, 15] (stopien A).

Stosowane przewlekle gestageny reguluja cykl oraz zapo-
biegaja hiperplazji endometrium. Wigksze korzysci terapia
przynosi kobietom z DUB zwiazanym z brakiem owulacji.
U kobiet z DUB zwigzanym z cyklami owulacyjnymi zastoso-
wanie cyklicznie gestagenow, mimo, ze zmniejsza utrat¢ krwi
miesigczkowej jest mniej skuteczne niz terapia kwasem tranek-
samowym, niesterydowymi lekami przeciwzapalnymi, syste-
mem wewnatrzmacicznym uwalniajagcym gestagen czy dana-
zolem [17].

W terapii przewleklej mozna stosowa¢ mikronizowany
progesteron w dawce 200mg dziennie przez 12 dni w miesiacu,
norethisteron 3x5mg dziennie migdzy 5 a 25 dniem cyklu [17,
19], octan medroksyprogesteronu 5-10mg dziennie migdzy 5
a 25 dniem cyklu [17,18], ewentualnie 150mg domig$niowo, co
13 tygodni (stopien A) [17].

Doustna tabletka antykoncepcyjna

Dwusktadnikowa tabletka antykoncepcyjna stuzy do le-
czenia zarowno ostrych jak i przewleklych czynnosciowych
krwawien macicznych.

Do terapii ostrego krwawienia rekomenduje si¢ tabletki za-
wierajace 30-35ug etynyloestradiolu wediug schematu 3-4 ta-
bletki dziennie przez pierwszy tydzien, nastepnie 2-3 tabletki
przez kolejny tydzien, nastepnie 1-2 tabletki przez kolejny ty-
dzien. Po zakonczeniu wystapi krwawienie, od ktorego nalezy
rozpoczac leczenie wg standardowego schematu 1 tabletka
dziennie przez minimum 3 cykle [4, 6, 20].

W terapii przewleklej stosuje si¢ doustng tabletke antykon-
cepcyjna wedtug klasycznego schematu 1 tabletke dziennie cy-
klicznie z 7 dniowa przerwa [6]. Skutecznos¢ doustnej tabletki
antykoncepcyjnej w leczeniu pacjentek z menorrhagia zostata
w jednym randomizowanym badaniu oceniona na podobnym
poziomie co leczenie z uzyciem kwasu mefenamowego, na-
proksenu i danazolu (stopien B) [20] .

Leczenie farmakologiczne czynnoscio-
wych krwawien macicznych zwigzanych
z cyklem owulacyjnym

Niesterydowe leki przeciwzapalne

Niesterydowe leki przeciwzapalne hamuja syntezg prosta-
glandyn blokujac cyklooxygenaze. Redukuja utrate krwi mie-
siaczkowej o 30% 1 najprawdopodobniej skuteczne sa jedynie
w leczeniu DUB zwiazanych z owulacja. Najlepiej udokumen-
towany wplyw na ograniczenie krwawienia maja kwas mefe-
namowy i ibuprofen. Nalez jednak przyjaé, ze podobnie ko-
rzystny wplyw wywieraja rowniez inne leki z tej grupy [6].

Niesterydowe leki przeciwzapalne wykazuja podobna sku-
tecznos¢ w terapii DUB zwiazanych z cyklem owulacyjnym co
cyklicznie stosowane progestageny, doustna tabletka antykon-
cepcyjna czy wktadka domaciczna z gestagenem, natomiast sa
mniej skuteczne niz kwas traneksamowy czy danazol
(stopien B) [21] .

Kwas mefenamowy stosuje si¢ wedtug schematu: dawka
poczatkowa 500mg, nastepnie 250mg co 6 godzin. Ibuprofen
stosuje si¢ w dawkach podzielonych 200-400mg do facznej
dawki dobowej 1200-3200mg [6].
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Leki antyfibrynolityczne

Kwas traneksamowy jest inhibitorem aktywatora plazmi-
nogenu, ktorego wigksze stgzenia stwierdza si¢ w endometrium
kobiet z menorrhagia w pordéwnaniu do endometrium przy pra-
widtowe] miesigczce [2]. Zmniejsza ilo$¢ traconej krwi mie-
sigczkowej przy praktycznie braku dzialan niepozadanych,
poprawiajac jakos¢ zycia kobiet z menorrhagia (stopien A) [6,
7,22].

Kwas traneksamowy stosuje si¢ w 3-4 dawkach podzielo-
nych w dawce dobowej 2-6 g przez okres 4-5 dni [22].

Doustna tabletka antykoncepcyjna

Stosowanie dwusktadnikowe] tabletki antykoncepcyjnej
u kobiet majacych cykle owulacyjne pozwala zmniejszy¢ utra-
te krwi w trakcie miesigczki oraz zapobiega plamieniom mig-
dzymiesigczkowym w srodkowej fazie cyklu [20, 23, 24].

Lek stosuje si¢ cyklicznie 1 tabletke dziennie [2, 6].

Wkladka wewnatrzmaciczna z lewonorgestrelem

Zastosowanie wewnatrzmacicznego systemu uwalniaja-
cego lewonorgestrel redukuje ilo$¢ traconej krwi miesiaczko-
wej 0 75-95%. Jest to wynikiem przemiany pseudodoczesno-
wej endometrium pod wplywem gestagenu.

W badaniach poréwnujacych skutecznos$¢ w redukcji obfi-
tosci krwawien miesigczkowych wykazano przewage wktadki
wewnatrzmacicznej z lewonorgestrelem w poréwnaniu do nie-
steroidowych lekdéw przeciwzapalnych oraz lekow antyfibry-
nolitycznych (stopien B).

W poréwnaniu z histerektomia nie stwierdzono roznic
w jakosci zycia, ogdlnym stanie zdrowia czy wartosciach he-
moglobiny (stopien B).

Androgeny

Danazol zmniejsza utratg krwi u kobiet z menorrhagia
w stopniu porownywalnym z innymi schematami leczenia far-
makologicznego (stopien B) [25] .

Ze wzgledu na szerokie spektrum dziatan niepozadanych
wlacznie z wirylizacja istotny jest problem akceptacji terapii
przez kobiety.

Zastosowanie danazolu w dawce 200-400mg dziennie
w dwoch podzielonych dawkach przez okres 3-4 miesigcy jest
skuteczng metoda przygotowania pacjentki do zabiegu ablacji
endometrium (stopien A) [20].

Analogi GnRH

Agonistycznie dziatajace analogi GnRH nie zostaly zare-
jestrowane do leczenia czynno$ciowych krwawien macicznych.
Zastosowane przez 3 miesigce przed ablacja zmniejszaja szero-
kos$¢ endometrium w wigkszym stopniu niz danazol, jednakze
w obu grupach efekt jest satysfakcjonujacy klinicznie [26]
(stopien A).

Mozna uzyska¢ zmniejszenie objetosci krwawienia stosu-
jac kombinowany schemat leczenia analogiem GnRH w pota-
czeniu z cykliczng hormonalng terapia zastgpcza [27]
(stopien B).
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Chirurgiczne leczenie
krwawien macicznych

czynnos$ciowych

Wylyzeczkowanie jamy macicy.

Jest to skuteczny zabieg hamujacy ostre, obfite, czynno-
sciowe krwawienie maciczne. Mechanizm dziatania nie jest do
konca jasny. Ewakuacja nieztuszczonych mas tkankowych po-
woduje odstonigcie warstwy podstawnej endometrium. Jest to
pobudzajacy sygnat inicjujacy fizjologiczne procesy hamujace
krwawienie (miejscowe wykrzepianie, obkurczenie tgtniczek
spiralnych i podstawnych oraz nabfonkowanie) [2].

Ablacja endometrium

Opracowano caly szereg zabiegdw majacych na celu znisz-
czenie btony $luzowej macicy. Do klasycznych zalicza si¢ tech-
niki histeroskopowe (laser, elektroresekcja). W ostatnim czasie
opracowano réznorodne procedury zabiegowe niewymagajace
stosowania histeroskopii. Do destrukcji endometrium wyko-
rzystuje si¢ rozne zrédia energii (fale radiowe, mikrofale, hi-
pertermia, krioterapia) [28]. Brak jest obecnie badan porow-
nujacych poszczegolne rodzaje ablacji [3].

Ablacja endometrium jest technika operacyjna przezna-
czong dla kobiet, ktore odmdwily leczenia farmakologiczne-
go, u ktorych istnieja przeciwwskazania do takiego leczenia
lub gdy leczenie nie przyniosto rezultatow [6, 28].

Ablacja endometrium stanowi alternatywe dla zabiegu wy-
cigcia macicy, cho¢ nalezy podkresli¢, ze w pewnej grupie cho-
rych dojdzie do nawrotu nieprawidtowych krwawien w ciagu
kilku lat obserwacji (stopien A) [28, 32] .

W randomizowanym badaniu po roku leczenia kobiety
czesciej wskazywaly na ablacje endometrium niz wktadke we-
wnatrzmaciczng z lewonorgestrelem jako skuteczniejsza, po-
prawiajaca jakos¢ zycia metode terapii (stopien B) [29] .

Na poczatku roku 2008 opublikowano wyniki wieloosrod-
kowego retrospektywnego badania francuskiego obejmujace-
go grupe 143 kobiet leczonych z powodu DUB. W terapii za-
stosowano technike hydrotermoablacji (HTA — HydroTher-
mAblation). Sredni okres obserwacji po zabiegu wynosil 9
miesigcy. W tym czasie 72,7% kobiet ocenilo efekt leczenia ja-
ko satysfakcjonujacy [30].

Wycigcie macicy

Operacja catkowitego wycigcia macicy lub nadszyjkowej
amputacji trzonu macicy jest radykalnym sposobem leczenia
czynnosciowych krwawien macicznych (stopien A) [3, 31, 32] .
Biorac pod uwagg korzysci plynace z tego rodzaju leczenia na-
lezy wzia¢ pod uwagg ryzyko powiktan zwiazanych ze znieczu-
leniem oraz stosowaniem techniki chirurgicznej [6, 31].

W roku 2007 opublikowano wyniki prospektywnego ran-
domizowanego badania poréwnujacego histerektomig z abla-
cja endometrium w leczeniu DUB. Na podstawie 2-letniego
okresu obserwacji porownano obie metody chirurgiczne pod
katem skutecznosci oraz wystgpowania objawow niepozada-
nych. Obie metody byly poréwnywalne w zmniejszaniu bdlu,
uczucia zmgczenia oraz koniecznosci korzystania z pomocy
medycznej. Nieco skuteczniejsza w redukcji krwawien okaza-
fa si¢ histerektomia, niestety czgsciej towarzyszyly jej powikta-
nia i objawy niepozadane.
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Wada ablacji okazata si¢ czgsta potrzeba reoperacji.

W ciagu 48 miesi¢cy 32 pacjentki z grupy 110 wymagato wy-
konania ponownego zabiegu chirurgicznego [33].
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