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1. Forord

Forebyggelse, udredning og behandling af endometriose indbefatter en lang reekke
af fagomrdder, hvoraf kan n@vnes miljomedicin, immunologi, genetik,
endokrinologi, patologi, sexologi, an@stesiologi, fysioterapi, ditistologi,
infertilitets-, medicinsk- og kirurgisk behandling.

Med henblik pa at gere disse guidelines anvendelige i den kliniske hverdag er
omfanget af behandlede emner her begrenset til de klinisk mest relevante emner.
Det er herudover karakteristisk, at der kun foreligger begranset evidens i forhold til
de fleste af ovennaevnte fagomrader - nér problemstillingen er endometriose.

Disse udkast til guidelines er pa denne baggrund koncentreret om emnerne kirurgisk
behandling, hormonel behandling og behandling i forbindelse med infertilitet.

Arbejdsgruppen har veret opdelt i undergrupper svarende til disse tre emnegrupper.

Det er arbejdsgruppens forhdbning, at disse guidelines kan give baggrund for
initiativer til dataindsamling og nedvendige randomiserede undersggelser som kan
hejne evidensen for fremtidige anbefalinger 1 forebyggelse, udredning og behandling
af endometriose.

2. Definition

Endometriose er forekomst af endometrie lignende vav bestdende af kirtler og
cytogent stroma lokaliseret udenfor uterus. Endometriomer er ovarielle
endometriosecyster. Svaer endometriose med adherencer medferer ofte infertilitet.
Betydningen af mindre endometriosefoci er mere usikker.

3. Forekomst

Endometriose er en almindelig gynakologisk sygdom, der forekommer hos 6-25 %
af kvinder 1 den fertile alder. Praevalensen athenger af undersogelsesgruppe: Hos 4-
65 % af kvinder med kroniske underlivssmerter og hos 1-18 % af kvinder der
steriliseres pavises endometriose. Hos infertile kvinder pavises endometriose 1 20-30
% tilfeelde og 40-80% af kvinder med uforklaret infertilitet har endometriose. I en
undersogelse fra Brisbane fandtes blandt 717 kvinder med endometriose 18 %
infertile(1,2,3,4). Hos 93% med pstmenopausal endometriose er der ingen
symptomer. (5)

4. Diagnose

Diagnosen stilles visuelt ved laparoskopi/-tomi og sa vidt muligt ved histologisk
verificering. (6,7). Mistanken kan fis ved karakteristisk anamnese med
underlivssmerter (cykliske, premenstruelle), dysmenorré, dyspareuni og infertilitet,
men er pa ingen made specifik.. Klinisk undersggelse med inspektion af fornix



posterior og palpation hjelper i1 nogle tilfelde ved diagnosticering; specielt ved
pavisning under menstruation af emme noduli ved dyb endometriose, svaere
forandringer i fossa Douglassi eller infiltreret septum rectovaginale.(7,8)

CA-125 findes ofte forhejet, men har lav sensitivitet og dermed begranset vaerdi ved
udredning, dog muligt effektmal ved behandlingsmonitorering(8,9)

Transvaginal ultralyd (TVS) specielt anvendelig ved diagnosticering af
endometriomer(7), og MR brugbart ved karakteristik af storre endometriose
affektioner og extrapelvin beliggenhed (9)

5. Stadieinddeling

American Society for Reproductive Medicine (ASRM) har foretaget inddeling af
endometriose.

Denne inddeling tager ikke hegjde for om patienten er symptomfri, lider af infertilitet
eller har smerter. Inddelingen er alene baseret pd objektive forandringer og inddeles i
stadium LILIILIV, henholdsvis kaldet minimal, mild, moderat og svaer endometriose.
De objektive forandringer baserer sig pa forandringer i peritoneum, ovarium og fossa
Douglasii samt om der er adharencer svarende til ovarium eller tuba.

Her oversigt over stadium I - IV

I litteraturen beskrives flere steder at der er diskrepans mellem de objektive forandringer og patientens
symptomer.

Patienterne er ikke fokuseret pa de objektive forandringer, men derimod pé spergsmalet om smerter
eller infertilitet. Det vil derfor veere mere hensigtsmeessigt at supplere den navne inddeling med
oplysninger om smerter eller infertilitet, for eksempel:

Stadium 1.a: som kunne veere minimal endometriose uden symptomer.

Stadium 1.b.: minimal endometriose med smerter

Stadium 1.c: minimal endometriose med infertilitet

En endnu simplere inddeling ville vare alene at beskrive endometriosen udfra patientens symptomer,
séledes at endometriose:

Stadium 0: symptomles endometriose,

Stadium 1: endometriose med infertilitet

Stadium 2: endometriose med smerter.

Med denne inddeling ville man ikke fa beskrevet de objektive forandringer, som alligevel vil vere
vanskelige at beskrive, da vi ikke ved hvad der befinder sig retroperitonealt.

Internationalt er man enige om at den eksisterende inddeling, som beskrevet af ASRM, ikke er ideel,
men der er ikke nogen ny inddeling pé vej. Det kunne derfor vare en mulighed, at man fra dansk side,
beskrev en ganske forenklet model som i sterre udstraekning tog hensyn til patientens symptomer end
til de objektive forandringer.

6. Kirurgisk behandling

Kirurgisk behandling af endometriose sigter mod at fjerne synlige omrader med
endometriose og gendanne anatomien ved deling af sammenvoksninger.



Dilemma:

Nogle asymptomatiske patienter udvikler senere symptomer (11,12). Evidens 11

Laparoskopi kontra laparotomi
Laparoskopi er ligeverdig eller bedre end laparotomi, ved operativ behandling af

infertilitet ved grad I-IV endometriose

Ligeledes er skopi og tomi ligevaerdige ved grad I-III endometriose, ved operativ Evidens Ila

behandling af smertetilstande. (51, 13, 14)

Ved grad IV endometriose, med affektion af tarm, diagfragma eller ureteres,
behandles smertetilstand formentlig bedst ved laparotomi. Fa publikationer (15) Evidens III

Der findes 2 randomiserede studier hvor effekten af operativ behandling for
infertilitet ved grad I-II endometriose er vurderet, med modstridende resultater.

Parazzini fandt i 1999 i et mindre studie ( n= 96), at der ikke var effekt(16).
Marcoux S. fandt i 1997, at 50 ud af 172 laparoskopisk opererede blev gravide, mens

kun 29 ud af 169 konservativt laparoskoperede ndede 20. graviditets uge. (30,7%
mod 17,7%) (17)

Excision eller koagulation?
Ingen randomiserede studier.

Excision
Excision er at foretreekke ved dybe lesioner og lasioner taet pa vigtige organer (50).

Sma omrader (mindre end 2 mm) behandles med elektrokoagulation, vaborisation -
eller excision. Evidens III

Sterre omrader kraever sedvanlig excision (18).

Tarmendometriose

Oftest kun sma materialer, eksempelvis 29 patienter over 5 ar, 26 patienter over 14
ar, 6 patienter over 6 ar.

70-80% af alle tilfaelde af tarmendometriose er lokaliseret til recto-sigmoideum og
ved tarmendometriose er der i 80% af tilfaeldene samtidigt genital endometriose.
Tarmendometriose og dyb recto-sigmoideum endometriose er som hovedregel
resistent mod hormonel behandling, og nedvendigger kirurgisk behandling med
tarmresektion.

Ofte vil recto-sigmoideonoskopi afslere normal slimhinde, men endometriosen er
nasten altid involverende ned 1 muscularis og ned i submucosa, hvilket gor
resektion og reanastomose nedvendigt i de fleste tilfeelde.

I tilfzelde hvor der er forsnavring af tarmlumen er det &benbart at der skal foretages
resektion og reanastomose, men ogsa i mange andre tilfzelde af recto-vaginal Evidens IT
endometriose er der indikation for tarmresektion med reanastomose. (19-24)




Blaere- endometriose

Kun kasuistiske meddelelser pa grund af lidelsens sjeldenhed (1-2% af samtlige
tilfzelde med endometriose).

Endometriose i urinvejene findes 1 80% af tilfaeldene 1 blaeren. Lasionerne findes
som regel bag trigonum eller i blaeretoppen.

Kasuistisk er der meddelt blereendometriose - opstaet efter kejsersnit.

Symptomer pa bleereendometriose:
Suprapubiske smerter og pollakisuri. I kun 30% rapporteres cyklisk haematuri.

Behandling:

Nesten 100% relaps af symptomer efter initialt medicinsk behandling, hvorimod der
er 100% helbredelse efter primar kirurgisk behandling.

Hormonbehandling ineffektiv hos alle patienter med endometriose opstaet efter
tidligere kejsersnit.

Konklusion: Evidens 111

Partiel cystektomi er den anbefalede behandling. (25)

Endometriomer
Endometriomer ber behandles kirurgisk og den foretrukne metode er laparoskopisk

cystektomi.

Denne metode synes at fore til bedre resultater end ved fenetrering og ablation bade Evidens Ib

nar det gelder smertelindring, kumulativ postoperativ graviditets rate samt recidiv
risiko.

Baggrund

Endometriomer responderer darligt pd medicinsk behandling (26,27) hvorfor kirurgisk behandling
anbefales. Flere studier har vist at behandling af endometriomer ved laparoskopi er ligesa effektiv
eller bedre end laparotomi (28,29) . I dag anses laparoskopi for at vaere den gyldne standard til
behandling af endometriomer (30-33,65). Den bedste laparoskopiske teknik diskuteres fortsat.
Traditionelt har cystektomi vaeret den foretrukne metode, men nogen taler for, at mobilisering,
fenetrering og ablation af cystevaeggen med enten laser eller bipolar el-koagulation er mere skdnsom
for ovariet og dermed follikel besparende (33).

Der findes kun et prospektivt randomiseret kontrolleret studie som sammenligner de to metoder (34).
64 patienter blev tilfaeldigt allokeret til laparoskopisk cystektomi eller fenestrering og bipolar el-

koagulation af indersiden af kapselen. Efter 24 méneder havde gruppe 1 signifikant faerre smerter end

gruppe 2 og de der fik tilbagefald fik det senere i gruppe 1 end gruppe 2. Endelig var den kumulerede Evidens Ib

graviditetsrate efter 24 méaneder hgjere i gruppe 1 end i gruppe 2. Der var ingen forskel pa
komplikationsraten ved de to metoder.

Et retrospektivt studie opgjorde 231 patienter der laparoskopisk var behandlet for endometriomer (35).

Her fandt man at risikoen for reoperation efter 18 méneder og 48 maneder var 6,1% og 23, 6% for de )
patienter der var blevet cystectomeret mens den var 21,9% og 57,8% for patienter der havde faet Evidens III

foretaget fenetrering og ablation.



Et ikke randomiseret prospektive studie af 366 patienter som fik foretaget cystectomi
for endometriose (36) fandt man efter 48 maneder at den cummulative recidiv risiko
ved ultralydsscanning var 11,8% og den cummulative rate for ny kirurgi var 8,2%.

Yderligere RCT's er enskelige. Udfra den foreliggende litteratur er laparoskopisk cystektomi den
foretrukne metode. Operationen ber dog foretages af treenede hander for at minimalisere tabet af
omkringliggende ovarievav.

7. Hormonel behandling

Hormonal behandling er indiceret hos patienter med symptomgivende endometriose
uden aktuelt graviditetsenske, hvor kirurgisk behandling ikke umiddelbart er mulig
eller enskelig

Formalet med hormonal behandling er at inducere atrofi af det endometroide vav og
derved reducere smertegenerne. Ved inaktivering af ovarierne minimeres
ostrogenproduktionen, idet der tilstraebes en midlertidig amenoroisk tilstand -
alternativt ved p-pille behandling afbrydelse af den naturlige cyklus.

Ikke alle patienter med smerter responderer tilfredstillende pd hormonal behandling,
hvilket kan skyldes forskelle 1 indholdet af estrogen-, gestagen- og
androgenreceptorer i endometriose-elementerne. Ved udtalt fibrosering af vaevet
omkring endometriosen kan den hormonale behandling have svart ved at na ind til”
mélorganet. Aldre, overvejende fibrotiske, peritoneale endometrioseelementer synes
at veere mindre folsomme for hormonbehandling end de yngre og mere friske
elementer (clear and red lesions). Dette er formentlig ogsé forklaringen pa, at
endometriose 1 septum rectovaginale og endometriomer ofte ikke responderer pa
hormonal behandling.

Det kraever normalt flere ugers behandling at opnd inaktivering af ovarierne og
dermed tilfredsstillende effekt. Behandlingens varighed synes at have betydning for,
hvor hurtigt et eventuelt recidiv forekommer efter opher med behandlingen. Flere
opgerelser tyder pa, at lengere behandlingstid medferer laengere tid til recidiv efter
opher med behandlingen.

Hormonal behandling alene er primart symptomatisk behandling af smerter ved

endometriose, hvor der ikke er identificeret endometriomer eller endometriose 1
septum rectovaginale, som oftest ikke responderer tilfredsstillende pd hormonal

Evidens IV

behandling.
Hormonal behandling omfatter:

Syntetiske androgener ( Danazol )

GnRH analoger ( Buserilin, Goserilin, Leuprorelin acetat, Nafarelin og Triptorelin),
evt. 1 kombination med add back HRT.

Gestagener (f.eks. Norethisteron og Medroxyprogesteronacetat )
Kombinations-P-piller




Danazolbehandling

Hyperandrogene tilstande inducerer atrofi af endometriet. Denne iagttagelse har givet
anledning til anvendelsen af androgener i behandlingen af endometriose. Pa grund af
uacceptable viriliserende bivirkninger er regelret androgenbehandling med
Metyltestosteron opgivet.

Danazol er et derivat af 17 alfa-ethinyltestosteron, preeparatet har flere forskellige
virkningsmader:

- testosteron receptor agonist

- steroidsyntesen i ovarierne heemmes

- displacerer testosteron fra SHBG resulterende i et oget frit
testosteron-niveau

Det samlede resultat heraf er en hypoestrogen, hyperandrogen tilstand, hvilket
medferer atrofi af endometrie og endometriosevav.
FSH og LH er normale og den midtcykliske “peak” er trykket.

Behandlingseffekten synes at vaere dosisrelateret, sdledes anvendes normalt doser fra
400 — 800 mg per dag for at opnd amenoré. Behandlingsvarigheden er normalt
minimum 6 méneder.

Der er rapporteret fald i rAFS score pa fra 30 — 50%.

Der opnés sa godt som 100% smertelindring, hvad angar dysmenoré hvorimod
smerte-lindringen ved “pelvic pain” og dyspareuni er lidt lavere.

Bivirkninger ved Danazolbehandling

De androgent relaterede bivirkninger omfatter seboré, acne, hirsutisme, edemer,
vaegt-ogning, stemmeandring.

De hypoestrogent relaterede er nedsat libido, mammahypotrofi, hedestigninger,
vaginal terhed.

De ovrige bivirkninger incl. metaboliske bivirkninger er muskelsitren/kramper,
leverpavirkning med transaminasestigning, fald i HDL og stigning i LDL samt
stigning i plasma-insulin og plasma-glukagon.

Kontraindikationer
Kroniske leverlidelser eller hepatitis indenfor Y4 til 1 ar. Forsigtighed tilrddes ved
nedsat nyre- eller hjertefunktion pga risiko for vaskeretention.

Der beskrives recidivfrekvens pé op til ca. 50% inden for 12 méaneder athengig af
rAFS score forud for behandlingens padbegyndelse, dosissterrelse og
behandlingsvarighed.

Evidens Ila

Evidens IV




Vedligeholdelsesbehandling med Danazol 100 mg daglig kan komme pa tale efter

kirurgisk behandling / hormonal behandling, men der findes ikke pracise angivelser

i litteraturen vedrerende en sddan vedligeholdelsesbehandlings varighed. Evidens IV

GnRH analoger
I Danmark findes folgende GnRH analoger pa markedet:

Buserelin - (Suprecur) nasespray .
Goserelin - (Zoladex) depot implantat
Leuprorelin - (Enanton og Procren ) depot
Nafarelin - (Synarela) naesespray

Triptorelin - (Decapeptyl) depot

GnRH er et decapeptid, som ved pulsativ pavirkning stimulerer syntesen og
sekretionen af gonadotropiner. Pavirkes hypofysen kontinuerligt med GnRH, sker
der initialt en stimulation med frigerelse af ogede mangder gonadotropin og
samtidig eget ostrogenproduktion. Efter 1-2 uger ses en suppression af FSH- og LH-
sekretionen pa grund af nedregulation af receptorfolsomheden i hypofysen. Dette
medforer et fald i plasma estradiolkoncentrationen samt en reduktion af den
gonadotropin-athangige gonadefunktion, mens de evrige endokrine kirtlers funktion
ikke pavirkes.

GnRH analoger sikrer ikke mod graviditet — ihvert fald ikke initialt.

Naturligt GnRH har en meget kort plasmahalveringstid, hvorfor der er udviklet
syntetiske GnRH-analoger, som kun langsomt nedbrydes i organismen. Som peptider
vil de edelegges 1 mave-tarmkanalen, og de indgives derfor enten ved subkutan eller
intramuskular injektion, som depotimplantation eller med naesespray.

Behandling med GnRH analoger

I Cochrane Library anferes kun et placebokontrolleret studie og et studie der Evidens IIT

sammenligner med ingen behandling — begge er ekskluderet at review.

Egentlig evaluering af effekt af GnRH analogerne er séledes baseret udelukkende pa
sammenligning med andet aktivt preeparat, nemlig Danazol med hvilket forskellige
GnRH analoger er sammenlignet i 15 studier. GnRH analogerne er sammenlignet

med Gestrinon 1 et studie og med p-piller i et. I sdvel metanalysen af Evidens 1a

sammenligningerne mellem GnRH analogerne og Danazol, som i de to evrige er der
fundet ligeveerdig effekt af praeparaterne pa subjektiv smertelindring og forbedring i
forhold til status for behandling samt objektiv effektivitet mélt ved rAFS scores.

Der er ikke publiceret studier, der sammenligner de forskellige GnRH analoger — 2
skulle dog vere pé ve;.

[Evidens 111

Behandlingsvarighed vil normalt vaere 6 mdr., men yderligere effekt kan ses ved

leengere varighed op til 12 mdr.



Postoperativ behandling med GnRH analoger er undersegt i to placebokontrollerede
studier, hvoraf det ene ikke viste forskel pa 3 méneders behandling med placebo og
Leuprorelin og det andet viste signifikant laengere tid for smerterecidiv men ingen
indflydelse pd opndelse af graviditet af postoperativ Goserilin 1 6 mdr. Disse taler
ogsé for mindst 6 mdrs. behandling med GnRH analoger — men hvorvidt man skal
anbefale rutine brug af GnRH analoger postoperativt ved tilsyneladende radikal
operation er fortsat uafklaret.

Recidiv efter behandlingsopher med GnRH analoger er hyppig — i folge RCOG i
storrelses orden 37% for minimal sygdom og 74% for sver.

Dosisrekommendationer

Alle GnRH analoger kan principielt bruges til medicinsk behandling af
endometriose. Pabegyndelse af behandling med GnRH-analoger ber ideelt ske i
sidste del af lutealfasen fra ca. dag 21 i cyklus. Alternativt kan behandlingen
pabegyndes inden for de ferste 3-4 dage i cyklus. Pabegyndelse af behandling midt i
cyklus skal undgas pé grund af risiko for udvikling af follikelcyster.

Folgende praparater har endometriose som registreret indikation og folgende
dosisrekommendationer for behandling af endometriose i Leegemiddelkataloget.

Decapeptyl depot 3,75 mg i.m. eller s.c. hver 4. uge,

Enanton depot 3,75 mg s.c. hver 4. uge med start 1-5 cyklusdag,

Procren depot 3,75 mg s.c. hver 4. uge eller 11,25 mg s.c. hver 12 uge i begge
tilfeelde med start 1-5 cyklusdag,

Synarela 200 mikrogram ( et pust) i det ene naesebor hver morgen og samme dosis i
det andet naesebor hver aften med behandlingsstart pa 21. cyklusdag eller alternativt
indenfor de forste 3-4 dage i cyklus.

Zoladex implantat 3,6 mg s.c. hver 4. uge.

Dosierekommendationerne er baseret pa smé studier, og der er ikke vist aget effekt
af hgjere dosering, ligesom der ikke er fundet forskelle i relation til forskellige
applikationsformer.

Bivirkninger

De analoger, som gives ved hjelp af nesespray, kan fremkalde terhed og irritation af
naeseslimhinderne. Efter injektion kan ses lokale reaktioner. Pga den forbigédende
kortvarige forhgjelse af serum estrogen ved behandlings pabegyndelse kan
smertegenerne kortvarigt accentueres.

I den efterfolgende hypoestrogene tilstand vil kvinder, som behandles med GnRH-
analoger kunne fa gstrogenmangelsymptomer i form af hedestigninger, svedeture,
torhed 1 vagina samt nedsat libido. Endvidere kan mammae blive mindre. Ved
langvarig behandling med GnRH analoger foreckommer demineralisering af
knoglerne (osteoporose). Denne bivirkning kan modvirkes ved add back behandling,
se nedenfor. "Withdrawal"-bledning kan forekomme i lgbet af de forste 4 uger af
behandlingen. Gennembrudsbledning kan forekomme senere 1 behandlingen.

Evidens I1a

[Evidens 111




Ovrige bivirkninger som kan ses angives at vaere: Hovedpine, irriterede gjne hos
kontaktlinsebarere, svimmelhed, kvalme, opkastning, mavesmerter, nervesitet,
nedtrykthed, desighed, asteni, rygsmerter, ledsmerter, brystemhed og endring i
storrelse, vaegtendring, acne, tor hud.

Ved behandling op til 6 méneder er knogletabet reversibelt

Det anbefales dog i alle tilfaelde at give add back behandling med estrogen-gestagen i
kombination eller evt. ren gestagenbehandling mhp bedring af livskvalitet,
behandling af hedeture og forebyggelse af osteoporose

”Add back” behandling

GnRH analoger plus / minus add back terapi er sammenlignet 1 7 studier.

De undersagte praeparater til add back er: Livial, Kliogest, Premarin 0,625 eller 1,25
mg kombineret med 5 mg norethisteron daglig og Ostradiol plaster 25 mikrogram 2
gange per uge + Smg peroral MPA daglig. Endvidere ren gestagen som add-back:
MPA 100 mg/dag og Norethisteron Smg eller 10 mg daglig

I ingen af disse studier var der signifikant forskel i effekt mellem grupperne med og
uden add back. Derimod var der signifikant forskel mht. bivirkninger. Uden add back
behandling ses signifikant sterre tab i knoglemineralindhold, og med Premarin flere
med recidiv af smerter ved den hgjeste dosis @strogen.

Der er adskillige case-reports 1 literaturen (+20) pa endometrioide adenocarcinomer
opstéet i recidual endometriose efter hysterektomi og BSO med efterfolgende ren
ostrogenterapi og endvidere rapporter om recidiv af endometriose med denne
behandling. Der er dog ogsa raporteret recidiv af endometriose efter hysterektomi og
BSO samt efterfolgende behandling med GnRH analog hos en patient som fik
Tibolon som add back og efter 8 mdr. havde udviklet et 7 cm stort endometriom.

Der er ikke kontrollerede underseggelser af ren @strogen som add back behandling.
Denne behandling ma dog frarades pga mulig risiko for endometriecancer og recidiv
/ cancer udvikling i residualt endomtriosevav.

Der er ikke noget rationale for cyklisk add-back med kontinuerlig @strogen og
cyklisk gestagen.

Pé denne baggrund anbefales kontinuerlig behandling med estrogen-gestagen eller
evt. Tibolon som add-back ved behandling med GnRH analoger. Gestagen
dominerede lavdosis @strogen kombinationer foretraekkes.

Mhp ren osteoporoseforebyggelse, men uden effekt pa klimakterielle symptomer er

Evidens 1b

[Evidens IT1

Evidens IV

add back med cyklisk intermitterende Etidronat 1 6 mdr. ogsé vist at revertere det  [pvidens 1b

GnRH analog inducerede knogletab.
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Behandling med gestagener

Systemisk behandling med gestagen medforer afstedning af endometriet og
efterfolgende atrofi. Gestagenterapi har den samme virkning pa endometrioidt vaev.

Kontinuerlig behandling med gestagen virker sammenlignet med placebo effektivt
lindrende pé& dysmenorre, dyspareuni og kroniske underlivssmerter .

Kontinuerlig gestagenbehandling har ikke vist sig at vaere hverken mere eller mindre
effektivt symptomlindrende sammenlignet med de gvrige hormonale
behandlingsformer, men der savnes sammenlignende undersogelser.

Evidens 1b

Cyklisk (lutealfase) behandling med gestagen har ingen virkning pa de subjektive Evidens 1b
gener forbundet med endometriose.

Dosering: Kontinuerlig behandling med MPA 10-20 mg dgl., noretisteron 5-20 mg
dgl. eller lynestrenol 5-10 mg dgl.

Behandlingsvarighed: Afhanger af bivirkninger og compliance. Herhjemme
behandler man almindeligvis i perioder pd 6 maneder, men leengerevarende terapi
anvendes ogsd. Der savnes viden om uegnskede virkninger og risici ved
langtidsterapi.

Bivirkninger: Ses iser ved store doser gestagen og derfor specielt i forbindelse med
endometriosebehandling. De forekommende bivirkninger er pavirkning af
lipidprofilen, kvalme, acne, hovedpine, vaegtogning, vaeskeophobning,
brystspanding, humersvingninger, vaginal terhed og nedsat libido.
Gennembrudsbledninger ses ikke sjaeldent. Problemet kan lgses ved at holde 7 dages
pause 1 den ellers kontinuerlige behandling med det resultat at endometriet afstedes.

Gestagenspiralen har den samme lindrende effekt pd dysmenorre som p-piller . |Evidens Ia

Det skyldes primert reduktion af bladningsmangde og —varighed men muligvis
ogsé en gunstig virkning pa receptorniveau i det endometrioide vaev ner genitalia

interna. Der er rapporteret en vis gunstig effekt af gestagenspiralen pa smerter som
folge af rectovaginal endometriose Evidens IV

P-pille-behandling

I den kliniske praksis er brug af kombinations p-piller til behandling af dysmenoré og
endometriose udbredt. Praeparaterne gives savel konventionelt som kontinuerligt eller
1 3-cyclus regimer. Epidemiologiske data tyder da ogsé pa, at brug af p-piller
reducerer incidensen af endometriose. P-piller har den fordel frem for de andre
medicinske praparater der benyttes til endometriose, at behandlingen ikke er
tidslimiteret og at bivirkningerne er fi.

Der er imidlertid overraskende lidt litteratur pa omréadet.
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Der findes ingen placebo kontrollerede randomiserede undersogelser af
kombinations p-piller til behandling af endometriose.

Der findes kun 3 randomiserede kontrollerede, men ikke blinde, underogelser af
kombinations p-piller (20-30 ng ethinylestradiol og 0,15 mg desogestrel eller 0,75
mg gestoden) versus henholdsvis GnRH-analog og Cyproteron acetat.

Konventionel behandling med kombinations p-piller var ligesé effektiv pa pelvic
pain og dyspareuni som GnRH-analog. P-piller reducerede signifikant graden af Evidens 1b
dysmenoré.

Kontinuerlig behandling med kombinations p-piller var ligesa effektiv pa pelvic pain,
dysmenoré og dyspareuni som Cyproterone acetate. Evidens 1b

Praeparater: Teoretisk en lavdosis gestagen domineret p-pille. Eneste i litteraturen
undersggte preeparater er Etinylestradiol 20 pg i kombination med desogetrel 0,15
mg (Mercilon®, Novynette®) og 30 pg i kombination med gestoden 0,75 mg
(Gynera®, Minulet®) .

Dosering: Der findes ingen undersggelser som sammenligner effekten af

konventionel p-pille administration med kontinuerlig eller 3-cyclus behandling. Der

er rapporteret om signifikant reduktion af dysmenoré ved skift fra cyklisk til Evidens III
kontinuerlig p-pille behandling.

Der savnes séledes viden pa omrddet.

Kontraindikationer: Som ved hormonale kontraceptiva.

Bivirkninger: Som ved hormonale kontraceptiva. Evidens 1b

Ved kontinuerlig p-pille behandling er der rapporteret om pletbladninger hos 44% og
gennembrudsbledninger hos10% over 6 méneder mens der over 2 r er rapporteret

tal pa henholdsvis 36% og 26%. Ved gennembrudsbledninger under kontinuerlig

Evi I
behandling anbefales det at afbryde behandlingen 1 7 dage. videns

Postmenopausal hormonbehandling af endometriosepatienter

Endometriose regredierer efter menopausen, nar den endogene estrogenproduktion i
ovarierne opherer. Anbefalinger vedrerende hormon-behandlingsregimer hos
patienter med tidligere endometriose baserer sig hovedsagelig pa case rapporter og

pa studier af hormonbehandling i1 forbindelse med behandling med GnRH analoger.

Der findes ingen kontrollerede langtids studier over hormonbehandling til Evidens HI-TV

endometriose patienter.Ved svere klimakterielle gener hos endometriose patienter
anbefales (lavdosis) gestagendomineret kontinuerlig gstrogen-gestagen behandling —
ogsa til patienter der har gennemgdet hysterektomi og BSO for endometriose, selvom
der er foretaget tilsyneladende radikal operation.

12



Konklusion

Der foreligger ingen undersogelser som sammenligner alle fire
behandlingsmodaliteter. Derimod findes der randomiserede undersegelser, som
sammenligner de enkelte behandlinger to og to indbyrdes eller med placebo. Mange
af sammenligningerne er med Danazol, som nu kun sjaldent bruges pga stoffets

bivirkningsprofil.

Kombinations-p-piller, kontinuerlig gestagen, Danazol og GnRH analoger synes

ligeveerdige hvad angér behandlingseffekten pé dyspareuni og pelvic pain. Recommendation
styrke A

Kontinuerlig gestagenbehandling, Danazol og GnRH-analog synes at vare mest
effektivt til dysmenoré idet der, i modsatning til hvad der er tilfaeldet med p-piller,
skabes en amenoroisk tilstand. Dog opnas en betydelig reduktion af dysmenore under
p-pille behandling og sikkert ogsa ved anvendelse af gestagen-spiral, hvilket
formodentlig skyldes reduktion i bledningslengde og styrke.

Recidivfrekvensrisikoen er betydelig ved opher af behandling. Den er den samme for
alle behandlingsregimers vedkommende og det gaelder generelt, at jo lengere
behandlingstid, jo leengere tid til recidiv efter opher med behandlingen.

Hormonal behandling alene har ingen gavnlig effekt pa sub-/infertilitet.

Afgerende for valg af praeparat vil sdledes vere :
- bivirkningsprofil
- compliance
- pris
- eventuel succes / fiasko af tidligere behandling

Herudover ber der tages hensyn til patientens alder, sygdomsvarighed og
svaerhedsgrad.

Det findes hensigtsmaessigt at ganske unge kvinder mistenkt for eller med en
verificeret endometriose forseges behandlet primart med kombinations-p-piller evt.
med leengere end ménedlig cyklus velvidende at dette naeppe medferer fuldsteendig

symptomlindring. Recommendation
Denne behandling kan ogsd overvejes som profylakse hos unge kvinder med arvelig  [styrke D

disposition (grad I slegtning) til endometriose.

I forbindelse med omfattende kirurgisk revision af endometriose efterbehandler man -
herhjemme ofte med GnRH analoger i 3 til 6 méneder. Det anbefales at give samtidig | Recommendation
add back behandling med lavdosis kontinuerlig kombineret gstrogen-gestagen styrke D

substitution.
Hos postmenopausale kvinder med tidligere endometriose og behov for

hormonsubstitution anbefales kontinuerlig ostrogen-gestagen behandling helst
gestagen domineret ogsa selvom kvinden tidligere er hysterektomeret, idet ren
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Recommendation
pstrogenbehandling bade kan forarsage recidiv af endometriose og udvikling af  [styrke D
endometrioidt adenocarcinom i residualt endometriosevayv.

(Ref. 40-62)

8. Infertilitet

I det folgende gennemgés henholdsvis handteringen af minimal/mild,
moderat/svaer endometriose og endometriomer hos patienter med enske
om graviditet.

Sver endometriose med adharencer medforer ofte infertilitet.
Betydningen af mindre endometriosefoci er mere usikker.

Behandling af minimal/mild endometriose (rAFS I-II).

e Infertile kvinder, som fér pavist minimal/mild endometriose ved
laparoskopi, ber have reseceret s& meget af endometriosen som
muligt. Herefter ber de henvises til stimulationsbehandling og

homolog intrauterin insemination(IUI-H) Evidens 1b

Baggrund:

Marcoux et al. udferte i 1997 en randomiseret multicenter undersegelse af 341 infertile
kvinder, som fik pavist minimal/mild endometriose i forbindelse med diagnostisk
laparoskopi p.gr.a. uforklaret infertilitet. Halvdelen fik reseceret sa meget endometriose
som muligt, resten blev ikke behandlet. Det spontane forlgb observeredes herefter i 36
mdr. Man fandt en signifikant hgjere kumuleret graviditetsrate pa 37,5% og en
kumuleret ongoing graviditetsrate pa 31% i den behandlede gruppe, sammenlignet med
22,5% og 18% i den ubehandlede gruppe.

Infertile ubehandlede kvinder med minimal/mild endometriose har en 36 maneders
kumulativ graviditetsrate pa 0,20 ifelge Collins, 1995, hvilket er i overensstemmelse
med Marcoux’s resultater.

Berube et al., 1998, fandt i en prospektiv kohorteundersogelse, at kvinder med minimal
eller mild endometriose ber observeres op til 12 mdr. efter operation, idet man fandt, at
disse kvinders fekunditet ikke er signifikant lavere end hos kvinder med uforklaret
infertilitet. Andre er uenige i denne konklusion. Der er saledes data der tyder pé, at den
bedste fremgangsmade ved konstateret mild endometriose er at behandle med IUI. Ved
en randomiseret kontrolleret prospektiv undersggelse mellem observation og IUI
kombineret med ovariestimulation omfattende 311 cykli hos 103 par med laparoskopisk
verificeret mild endometriose som eneste infertilitetsfaktor opnaedes fodsel 114 af 127
(11%) af behandlingscykli mod 4 af 184 (2%) cykli, hvor man kun observerede,
(P=0,002) Odds ratio 5,6 til fordel for COH og IUI. Behandlingsgruppen gennemgik 4
IUI behandlinger gennemsnitligt 5,4 + 4,9 maneder efter laparoskopien, patienter i
observationsgruppen blev observeret gennemsnitligt 6,9 + 5,8 maneder postoperativt og
4 cykli frem (N.S) (Tummon 1997)

Behandling af moderat/sveer endometriose (rAFS III-IV).

o Tilfeldigt fund af endometriose ved laparoskopi hos infertile
kvinder: Forandringerne ber reseceres i videst muligt omfang
(debulking).

Evidens III
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o Infertile kvinder med moderat til svaer endometriose pavist ved
operation ber henvises til [IVF-behandling.

e Er der tegn pa recidiv efter tidligere operation, ber de ligeledes
henvises til IVF frem for ny kirurgisk behandling, medmindre de
har symptomer, der indicerer kirurgi.

Baggrund:

Kodama et al., 1996, retrospektiv undersggelse af IVF behandling versus observation
efter diagnosticering af endometriose ved laparoskopi: 60 patienter blev IVF-behandlet
inden for 6 mdr. efter operation, 58 patienter blev blot observeret i samme periode. Den
kumulative graviditetsrate var 62% i IVF-gruppen sammenlignet med 43% i
kontrolgruppen ( ikke signifikant). Tog man hejde for alder og endometriosens
sverhedsgrad gav IVF-behandling en bedre prognose hos patienter > 32 ar og/eller grad
III og IV endometriose (52% versus 27%).

Pagidas et al, 1996, retrospektiv undersaggelse: 41 kvinder, tidligere kirurgisk behandlet
for grad I1I og IV endometriose uden opnéelse af graviditet, 23 blev IVF-behandlet, 18
blev re-opereret og herefter observeret. 33% i IVF-gruppen konciperede efter 1.IVF
behandling. I alt knapt 70% havde opndet graviditet efter op til 2 [VF-behandlinger,
mens den observerede gruppe havde en kumuleret graviditetsrate pa 24% efter 9 mdr’s
observationstid.

Endometriose og risiko for abort.

Meta-analyse pa basis af kontrollerede prospektive studier finder ingen
evidens for, at endometriose er associeret til gget risiko for spontan abort,
ej heller for at medicinsk eller kirurgisk behandling af endometriose

nedsatter den spontane abort rate. (Vercammen EE, D'Hooghe TM. Semin
Reprod Med 2000;18(4):363-8).

Effekten af tilstedevaerelse af endometriose pa IVF-resultaterne:

e Det er ikke muligt ud fra de foreliggende undersogelser at udtale
sig om hvorvidt endometriosepatienter har samme chance som
andre infertile patienter for opnéaelse af graviditet og fedsel efter
IVF-behandling, nér der er transfereret embryoner.

Baggrund:

Norenstedt et al, 2001, retrospektiv undersggelse: 26 kvinder med endometriose overfor
125 kvinder uden kendt kvindelig infertilitet (ren mandlig faktor), alle behandlet med
IVF/ICSI, lang protokol. Resultater: Total FSH dosis signifikant hejere, flere
stimulationsdage, lavere delingsrate hos kvinderne med endometriose. Ingen signifikant
forskel p& implantationsraten og graviditetsraten pa de to grupper.

Minguez et al., 1997, undersogte par i ICSI behandling i en retrospektiv case-control us
og sammenlignede resultaterne hos kvinder med endometriose (101 cykler) og kvinder
uden (879 cykler). Man aspirerede signifikant faerre oocytter i gruppen med
endometriose (P 0 0,004), men fandt ingen forskel i hverken fertiliserings- eller
graviditets- eller implantationsrate. I modsatning hertil fandt Simon C et al. (1994), i en
retrospektiv case-control us, at endometrioseptt (96 cykler) havde signifikant nedsat

Evidens III

Evidens III

Evidens Ia
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graviditetsrate/cyklus (P<0,0004), samt per transferering (P< 0,002) og nedsat
implantationsrate, (P < 0,003) sammenlignet med kvinder med tuba faktor (96 cykler).
Harlow et al., 1996, fandt nedsat fertiliserings- og delingsrate in vitro i ustimulerede
cykli (51% vs. 73%, p < 0.05) og stimulerede cykli (57% vs. 82%, p <0.01).

Pellicer et al., 1998, undersagte follikelvaeskerne hos 24 kvinder med endometriose og
hos 26 kontroller m.h.p. steroidkoncentration og embryonkvalitet. Man fandt forskelle i
steroid-koncentrationerne i follikelvaskerne, men ingen forskel i embryonkvaliteten.

Forbehandling med GnRH analoger forud for IVF-behandling:

e Superlang nedregulering med GnRH analog i1 4-6 mdr. synes at
medfore flere oocytter, hgjere ongoing graviditetsrate og lavere
abort risiko sammenlignet med almindelig lang og kort protokol.

e Som minimum ber disse patienter tilbydes lang protokol og
formentlig vil en leengerevarende nedregulering, f.eks. Zoladex®
12 til 4 mdr. vaere optimalt.

e Man kan eventuelt give Add-back behandling til de kvinder, der Evidens 1Ib-111
har udtalte bivirkninger af nedreguleringen (Se afsnit vedrerende
add-back).
Baggrund:

Marcus & Edwards, 1994, udferte en ikke-randomiseret undersggelse af GnRH-
behandling i superlang og almindelig lang eller kort behandling hos kvinder med
endometriose grad III-IV. Gruppe 1 bestod af 69 kvinder, som blev behandlet enten i
kort eller lang protokol og stimuleret med 225 IU hMG til hCG-dag. Gruppe 2 bestod af
15 patienter, som fik ’superlang” nedregulering med Zoladex® hver 4.uge i 2-7 mdr.,
herefter stimuleret med hMG 225 IU til hCG, samt 20 patienter fra gr. 1, der efter
negativ hCG enskede at prove superlang behandling. Resultater: ”Superlang”
nedregulering medferte:

e ingen reduktion i endometriomsterrelse

e et signifikant sterre hMG-forbrug

o signifikant flere fertiliserede oocytter

o signifikant hgjere graviditetsrate

o signifikant flere gemelli-graviditeter.
Chakravarty et al., preesenterede i London lignende resultater ved VIII. Verdenskongres
om endometriose i februar 2002. Her nedregulerede man kvinder med moderat til svaer
endometriose efter randomisering i hhv. 6 mdr. og 2-3 uger forud for stimulationen.
Man fandt udover signifikant flere oocytter aspirerede, en signifikant hejere kumulativ
graviditetsrate (52% vs. 27%, p < 0,05) og signifikant lavere kumulativ abortrate (12%
vs. 33%) efter 3 IVF-behandlinger i gruppen med nedregulering i 6 mdr.
(I en RCT fra Korea fandt Kim et al., (1996), at i grupper med stadium III og IV
endometriose medferte en ultralang nedregulering (minimum 6 uger) og efterfelgende
stimulering med hMG eller FSH samt [UI og efterfolgende lutealfasestotte ( n=20)
signifikant hgjere klinisk graviditetsrate per cyklus (50%) sammenlignet med
almindelig lang protokol (26,8%) (n=21). I dette arbejde inseminerede man ptt med i
gennemsnit 10 follikler!)

Endometriose og zegdonation.

e Infertile kvinder med svar endometriose og uden mulighed for
anvendelse af egne &g egner sig udmeerket som recipienter ved Evidens III

behandling med a&gdonation.

16



e Kvinder med endometriose ber muligvis ikke anvendes som
@gdonorer.

Baggrund:

Recipienter med stadium III og IV endometriose (n = 25) har samme implantationsrate,
graviditetsrate og abortrate som recipienter uden endometriose ( n =33) (Diaz et al.,
2000, case-control us).

Donorag fra endometriosepatienter giver signifikant lavere implantationsrate (Pellicer
et al., 1995).

I denne retrospektive case-control undersggelse fandt man tillige nedsat antal
blastomerer og eget frekvens af “arrested embryos”

Behandling af endometriomer.

Tilstedeverelsen af mindre endometriomer synes ikke at have
negativ indflydelse pa [VF-resultaterne, og der er derfor ikke
indikation for operativ behandling forud for IVF-behandling,
medmindre kvinden har smerter.

e Det samme galder for infertile kvinde uden symptomer, men med
et eller flere storre endometriomer.

e Der er sdledes kun indikation for kirurgisk behandling i de
tilfzelde, hvor kvinden har symptomer, som skennes at kunne
athjelpes ved et sddant indgreb.

e Aspiration af endometriomer i forbindelse med @gudtagning
medforer oget risiko for ovariel abscedering og ber sd vidt muligt
undgas.

e /Egudtagning hos patienter med endometriomer ber derfor forega
med antibiotikaprofylakse.

Baggrund:

For og imod resektion af endometriosecyster forud for IVF-behandling:

Hvorvidt endometriomer ber fjernes forud for IVF behandling er kontroversielt.
Cystektomi kan medfere tab af ovarievaev og heraf folgende udvikling af feerre follikler
efter FSH-stimulation. P& den anden side er det fra flere sider havdet, at tilstedeveerelse
af endometriomer tenderer til at medfere ringere resultat af IVF behandling
(Yanoushpolsky, 1998). Der er dog ingen studier, der sammenligner resultaterne ved
endometriomer, der operativt er fjernede eller punkterede med en kontrolgruppe med
urgrte endometriomer Man kan heller ikke udelukke, at vaekst af storre
endometriosecyster kan medfere destruktion af ovarievaev i en sddan grad, at det bliver
vanskeligt at frembringe follikelvaekst under stimulationsbehandlingen. Dette er dog
ikke undersogt.

Radikal laparoskopisk cystektomi og IVF:
Recidiv risikoen ved laparoskopisk cystektomi er 8 — 11% indenfor et ar (Donnez 1996,
Montanini 1996)

Evidens 11

Evidens Il

Evidens 11

Evidens IV
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Flere retrospektive undersogelser kunne tyde p4, at patienter, der har fiet foretaget
cystektomi , opnar IVF resultater, der svarer til patienter med tubafaktor uden
endometriose, hvad angér kliniske graviditetsrater (Donnez 1996, Donnez, 2001, Canis,
2001).

Tinkanen & Kujansuu (2000) har i en retrospektiv undersggelse set pa resultaterne af
IVF-behandling af kvinder, der tidligere har faet udfert resektion af
endometriosecyste(r) forud for IVF-behandling. 55 kvinder var uden tegn pa recidiv,
(33 patienter var bilateralt reseceret, 22 unilateralt). Andre 45 kvinder havde
tilstedeveerende endometriosecyster under [IVF-behandlingen (39 patienter med
unilaterale og 6 med bilaterale endometriomer). 36 af de 45 havde tidligere faet
foretaget resektion af endometriosecyster. Endometriomerne malte i gennemsnit 3 cm(
range 1,5-7cm) i diameter.

I forbindelse med IVF-behandlingen fandtes ingen forskel i den totale meengde FSH
anvendt til stimulation, ¢j heller i antal af oocytter aspireret, men kvinder med
tilstedeveerelse af endometriomer opndede signifikant flere embryoner (mean 3,9)
sammenlignet med kvinder uden recidiv af endometriomer (mean 2,8) (p<0.05), og de
respektive graviditetsrater per [IVF cyklus var 38% og 22% (ej signifikant). Det
konkluderes, at tilstedeverelse af endometriom ikke virker negativt pa IVF resultater
hos patienter opererede for endometriosecyster. Ved recidiv af endometriom under IVF
behandling ber re-operation derfor undlades.

Ikke cystektomerede endometriompatienter og IVF:

I et prospektivt case control studie aspirerede Yanoushpolsky (1998) endometriomer hos
45 IVF patienter ved eegudtagningen. Kontrolgruppen var 57 IVF patienter uden cyster.
I endometriom-gruppen var abortraten (heri indregnet biokemiske graviditeter) 47% (8
af 37 graviditeter) mod 14% (3 af 56). Forskellen var signifikant (p< 0,04).Hvorvidt
forskellen i aborter skyldes tilstedeverelsen af endometriomer under behandlingen eller
endometriomaspirationen per se besvares ikke af undersegelsen.

I et observationelt studium hvor 117 patienter med laparoskopisk verificeret
endometriose blev fulgt i3 ar efter danazol behandling uden anden behandling, var der
ingen forskel i graviditetsrater mellem de 42 patienter med og de 75 uden
endometriomer. Endometriomsterrelsen var gennemsnitligt 4,5 cm + 1,5 cm (Ishimaru,
1994). Det er ikke oplyst hvor stor abortraten var.

Isaacs (1997) sammenlignede i et retrospektivt studium af IVF resultater blandt 108
endometriose patienter henholdsvis med (24) og uden endometriomer (84). Synlige
endometriomer blev aspirerede ved agudtagningen. Der var ingen forskel antal
oocytter, antal transfererede embryoner eller kliniske graviditeter, men det er ikke
oplyst hvorledes endometriose diagnosen blev stillet eller om der var forskel pa andelen
af patienter, der gennemgik deres forste IVF cyklus i de to grupper.

Enkelte kasuistiske meddelelser anfarer risiko for ovariel abscedereing ved aspiration
af endometriomer i forbindelse med &gudtagning ved IVF (Padilla, 1993, Younis,
1996).

(ref. 63-92)

9. Organisation

Ifolge Sundhedsstyrelsens vejledning vedrerende specialeplanlagning og lands- og
landsdelsfunktioner 1 sygehusvasenet anbefales det at behandlingen af lette og
moderate tilfzelde af endometriose samles et sted i hvert amt, mens patienter med
sveer eller avanceret endometriose ( rectovaginal endometriose, retroperitoneal - eller
tarmendometriose ) behandles pa de to afdelinger i Danmark med landsdelsfunktion
indenfor omrédet.
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Kirurgi/ postoperativ behandling ved amtsafdeling
Der er kun fa arbejder der belyser dette. Prognosen bliver formentlig ikke forringet af | Fvidens TIT

at patienten forst forsgges opereret pa stamafdeling.(37)

Det syntes dog ikke rimeligt at patienten skal gennemga multiple indgreb, for
henvisning til specialiseret afdeling. Hvert nyt indgreb giver risiko for anestesi og
operative komplikationer, tromboemboli, lang rekreation m.m..

Evidens I-Ib

Da der ikke er pa vist kurativ effekt af den postoperative behandling, kan den og den

videre kontrol forega ved stamafdelingen. (38,39)

Tveaerfaglige teams

Afdelinger,som ensker at varetage udredning og behandling af patienter med
Endometriose, ber have mulighed for at sege supplerende hjelp og vejledning
hos andre specialer, personalegrupper og paramedicinsk personale.

Et tveerfagligt team pa amts- eller landsdelsniveau ber besté af folgende:

-gynaekologer med speciel interesse i endometriose
-gastro-intestinalkirurger

-stomiklinik med "stomi-sygeplejersker"

-urologer

-fysioterapeuter

-dieetister

-endometrioseforeningen
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