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Endometriose

Indledning

Baggrund

Forebyggelse, udredning og behandling af endometriose indbefatter en lang reekke
af fagomrader, hvoraf kan naevnes miljgmedicin, immunologi, genetik,
endokrinologi, patologi, sexologi, anaestesiologi, fysioterapi, ernseringsleere,
infertilitets-, medicinsk- og kirurgisk behandling.

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

Diagnosen stilles visuelt ved laparoskopi/-tomi og sa vidt muligt ved histologisk
verificering. (6,7). Mistanken kan fas 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 hjeelper i nogle tilfselde ved diagnosticering; specielt ved
pavisning under menstruation af emme noduli ved dyb endometriose, sveere
forandringer i fossa Douglassi eller infiltreret septum rectovaginale.(7,8)

CA-125 findes ofte forhgjet, men har lav sensitivitet og specificitet og dermed meget

begreenset vaerdi ved udredning, dog muligt effektmal ved behandlingsmonitorering(8,9)

Transvaginal ultralyd (TVS) er specielt anvendelig ved diagnosticering af
endometriomer(7), og MR-scanning er brugbart ved karakteristik af rectovaginale
manifestationer, stgrre endometriose-affektioner og ved extrapelvin beliggenhed (9)

Definitioner

Endometriose er forekomst af endometrie lignende veev bestdende af kirtler og
cytogent stroma lokaliseret udenfor uterus. Endometriomer er ovarielle
endometriosecyster. Sveer endometriose med adhaerencer medfgrer ofte infertilitet.
Betydningen af mindre endometriosefoci er mere usikker.

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

Denne inddeling tager ikke hgjde for om patienten er symptomfri, lider af infertilitet
eller har smerter. Inddelingen er alene baseret pa objektive forandringer og inddeles i
stadium I,11,111,1V, henholdsvis kaldet minimal, mild, moderat og sveer endometriose.
De objektive forandringer baserer sig pa forandringer i peritoneum, ovarium og fossa
Douglasii samt om der er adhaerencer svarende til ovarium eller tuba. ( Se appendix)

Afgreensning af emnet

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

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

Resumé af kliniske rekommandationer

1. Unge kvinder misteenkt for eller med en verificeret endometriose forsgges
behandlet primaert med kombinations-p-piller evt. med lsengere end
manedlig cyklus

2. Kombinations-p-piller, kontinuerlig gestagen og GnRH analoger synes
ligeveerdige hvad angéar behandlingseffekten pa dyspareuni og pelvic pain
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3.

10.

11.

12.

13.

Kontinuerlig gestagenbehandling og GnRH-analog synes at veere mest
effektivt til dysmenoré

Hormonal behandling alene er primaert symptomatisk behandling af smerter
ved endometriose

Hvor smerteproblemet ikke lader sig behandle med P-piller bgr der tilbydes
operativ behandling.

Hvor infiltrerende endometriose giver stenosesymptomer fra tarm eller
ureteres, er der indikation for operativ behandling.

Avanceret endometriosekirurgi er ikke indiceret alene pa baggrund af
infertilitet

Ved infertilitet bgr peritoneal endometriose destrueres i det omfang, dette
kan foretages uden forhgjet operativ risiko

Oophorectomi bar ikke foretages pa baggrund af endometriose hos kvinder
med fertilitetsgnske

Infertile kvinder med moderat til sveer endometriose pavist ved operation
bor henvises til IVF-behandling.

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

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

Operation af endometriosepatienter bgr forestas af gynaekologer med seerlig
interesse i og erfaring med endometriosekirurgi.

Litteratursggningsmetode
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Problemstilling
Kirurgisk behandling af endometriose

Endometriose forekommer dels i en peritoneal form, hvor man regner med retrograd
menstruation med implantation af vitale endometriefragmenter som en sandsynlig
patogenetisk faktor dels i en dybt infiltrerende form.

De milde peritoneale endometrioseformer forekommer formentlig hos over 20 % af
normalbefolkningen, og ma hos den asymptomatiske kvinde betegnes som et normalfund
(1,2). Mere udbredt peritoneal endometriose ses sjeeldnere, men kan ogsa forekomme hos
patienter uden smerteproblem, f. eks i forbindelse med fertilitetsudredning. Hos patienter
med smerter er der pavist signifikant effekt af laserevaporation i et prospektivt
randomiseret placebokontrollerert studie, som inkluderede patienter med AFS stadie 1-3,
hos 80 % af patienterne, med en recidivrate over 5a ar pa ca 20 % (8).

Den dybt infiltrerende endometriose betragtes af mange som en videreudvikling af den
peritoneale form, p& basis af et invasivt vaekstmgnster (3,4), og forekommer hyppigst
svarende til de sacrouterine ligamenter og det rectovaginale septum, og giver her
anledning til dyb dyspareuni, . Der kan veere infiltration af ureteres. Mere sjeeldent
forekommer affektion af bleereveeggen, samt tarmendometriose udenfor det lille baekken,
men endometrioseinfiltrater er beskrevet i naesten enhver anatomisk lokalisation.
Svarende til bugveeggen ses hyppigst forekomst i cicatricer, typisk efter sectio, hvor
peroperativ implantation er en sandsynlig forklaring. (5)

Der er meget ufuldsteendig viden omkring veekstmgnsteret for savel peritoneal som dybt
infiltrerende endometriose, og vi ved saledes ikke hvor stor risikoen i det enkelte tilfeelde
er for progression. Det er velkendt, at selv store infiltrater kan ses som tilfseldigt fund,
uden veesentlige subjektive symptomer.

eHvor periotoneal eller infiltrerende endometriose ikke giver subjektive symptomer og
ikke truer organfunktion, er der med den aktuelle viden ikke indikation for kirurgisk
behandling. Man bgr imidlertid veere opmaerksom pa risikoen for fortsat vaekst af et pavist
infiltrat, og f. eks.kontrollere de renale aflgbsforhold.

Det er imidlertid ogsa velkendt, at infiltrerende endometriose kan give anledning til
ureterstenose, eventuelt med pavirket eller bortfaldet nyrefunktion, i nogle tilfeelde uden
subjektive symptomer (6,7, 15). Hvad geelder tarmaffektion vil symptomerne veere
vedvarende smerter, eventuelt med tegn til partiel stenose, og hos nogle med episoder
med rectalblgdning. Man vil i sidstnaevnte tilfaelde kun meget sjaeldent kunne pavise
nogen blgdningskilde (10,12).

Infiltrerende endometriose giver i sig selv anledning til ofte betydelige smerter, ogsa hvor
der ikke er pavirket organfunktion (6,7)

eHvor infiltrerende endometriose giver stenosesymptomer fra tarm eller ureteres, er der
indikation for operativ behandling.

Ved smerteproblem og/eller irritative symptomer (pollakisuri mm), men uden stenose, Vil
symptomerne hos en del patienter svinde ved konservativ, hormonel behandling
(gestagen/monofasiske kontinuerte P-piller/GnRH analoger). Ved ophgr vil symptomerne
imidlertid recidivere hos flertallet af patienterne. Langtidsbehandling er kun realistisk for
P-piller og til en vis grad gestagener, dog med forbehold for den mistanke, der er rejst for
at gestagenbehandlingen kan vise sig at veere forbundet med en gget risiko for
mammacancer (9).

<Hvis patienten er velbefindende alene ved langtidsbehandling med P-piller uden
uacceptable bivirkninger, og der ikke er risiko for organpéavirkning, er der ikke indikation
for kirurgisk intervention.

DSOG Kliniske guidelines side 4



Endometriose

Hos en ret betydelig patientgruppe er langtids hormonel behandling efter disse
retningslinjer imidlertid ikke tilstraekkeligt til at opna symptomkontrol. Der foreligger ingen
randomiserede studier indenfor disse patientgrupper.

Endometriose lokaliserert til de sacrouterine ligamenter er den hyppigste lokalisation af
infiltrerende endometriose. Excision fgrer til bedring hos mere end 80 %, med en
recidivrate over 5 ar pa ca 20 %. Excision kreever seerlig erfaring pa grund af relationen til
ureter og rectum.

For den rectovaginale endometrioses vedkommende tyder abne serier pa, at lokal excision
farer til bedring hos 80 % af patienterne, med en recidivrate over 5 ar pa op mod 20
%(10). I nogle tilfeelde er det operativt urealistisk at foretage lokal excision, og ved
udtalte symptomer vil man her veaelge lav anterior rectumresektion (10).

For blaereendometriosens vedkommende tyder dbne behandlingsserier pd, at excision
farer til symptombedring hos 80 % (6,7). Der foreligger ingen langtidsopfglgning af denne

gruppe

eHvor smerteproblemet ikke lader sig behandle med P-piller, eventuelt med en primaer
periode i GnNRH behandling, eller hvor disse behandlingsformer er forbundet med
uacceptable bivirkninger, bgr der ved peritoneal og/eller infiltrerende endometriose
tilbydes operativ behandling. (11)

Nar det gaelder infertilitetsbehandling hos patienter med moderat til sveer endometriose
(AFS st 3-4), vil man kunne tilbyde IVF behandling med en graviditetschance nogenlunde
svarende til patienter med tubarfaktor, og den operative risiko taget i betragtning er der
saledes ikke indikation for avanceret endometriosekirurgi hos denne gruppe.

=Avanceret endometriosekirurgi er ikke indiceret alene pa baggrund af infertilitet.

Ved milde former for endometriose tyder et bent randomiseret studie (16) p4, at
destruction/excision indebeerer en bedre spontan graviditetschance (i alt 341 patienter,
opfglgning 18 maneder, ingen behandling vs destruction: 17 % vs 32 % graviditet).
Studiet er dog blevet kritiseret for det forhold, at patienternes viden om den foretagne
behandling kunne pavirke den efterfglgende mulighed for etablering af graviditet via
coitusfrekvens. Studiets resultater stemmer dog overens med de tilgeengelige dbne
behandlingsserier.

<Ved infertilitet bgr peritoneal endometriose destrueres i det omfang, dette kan foretages
uden forhgjet operativ risiko (11)

Endometriosecyster i ovarierne repraesenterer muligvis i virkeligheden en invagination af
et endometrioseelement fra ovarieoverfladen. dette indebaerer, at der ikke er en egentlig
cystekapsel, og excision kan medfgre et betydeligt tab af funktionel ovariesubstans (12). |
kraft af mulighederne for IVF behandling bgr man i videst muligt omfang bevare
ovariesubstans, og indgreb bgr foretages ved operatgrer med speciel erfaring.
Oophorektomi pa grund af endometriosecyster bgr ikke foretages hos kvinder med
fertilitetsgnske.

I den starste tilgaengelige abne behandlingsserie pa 814 patienter er fundet, at
laparoskopisk behandling i 2 tempi(initial tesmning, 12 ugers GnRH behandling, second
look laparoskopi med laserevaporation af cystekapslen) indebaerer en recidivfrekvens pa 8
% over 2-11 ar. (13) Denne metode er imidlertid ikke afprgvet overfor andre
behandlingsformer under kontrollerede former.

Excision af cysten er sammenlignet med destruktion med bipolaer koagulation i et
randomiserert studie omfattende 2x32 patienter. Excision fandtes signifikant bedre end
koagulation malt pa recidiv af smerter, dyb dyspareuni, samt opnaelse af graviditet.

<Excision bgr foretreekkes frem for bipoleaer koagulation i den operative behandling af
endometriosecyster (I1)

=0ophorectomi bgr ikke foretages pa baggrund af endometriose hos kvinder med
fertilitetsgnske
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Endometriosecyster i ovarierne kan ikke sikkert diagnostisereres alene ved praeoperativ
ultralydundersggelse, og bar derfor som hovedregel behandles pa linje med andre
ovariecyster. Dette indebeerer, at disse patienter som hovedregel bgr tilbydes laparoskopi.
I seerlige tilfeelde kan man indtage en ekspekterende holdning, hvis der foreligger specielle
forhold (vanskelige operative forhold, mange tidligere indgreb), hvor den kliniske
vurdering med UL undersggelse foretages af gynaekologer med seerlig erfaring.

I valget af operativ metode foretraekkes i dag laparoskopi frem for laparotomi p& grund af

den mindre tendens til adhaerencedannelse. Specielt hos fertile kvinder bar abne indgreb
derfor hgre til undtagelsen.

Resumé af evidens

1.

10.

Kliniske rekommandationer

1. Hvor periotoneal eller infiltrerende endometriose ikke giver subjektive
symptomer og ikke truer organfunktion, er der med den aktuelle viden ikke
indikation for kirurgisk behandling. Man bgr imidlertid vaere opmeerksom pa

risikoen for fortsat veekst af et pavist infiltrat, og D
f. eks.kontrollere de renale aflgbsforhold.
2. Hvor infiltrerende endometriose giver stenosesymptomer fra tarm eller B

ureteres, er der indikation for operativ behandling.

3. Huvis patienten er velbefindende alene ved langtidsbehandling med P-piller uden
uacceptable bivirkninger, og der ikke er risiko for organpavirkning, er der ikke D
indikation for kirurgisk intervention

4. Hvor smerteproblemet ikke lader sig behandle med P-piller, eventuelt med en
primeer periode i GnRH behandling, eller hvor disse behandlingsformer er
forbundet med uacceptable bivirkninger, bgr der ved peritoneal og/eller B
infiltrerende endometriose tilbydes operativ behandling.
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5. Avanceret endometriosekirurgi er ikke indiceret alene pa baggrund af infertilitet D

6. Ved infertilitet bgr peritoneal endometriose destrueres i det omfang, dette kan B
foretages uden forhgjet operativ risiko

7. Excision bgr foretraeekkes frem for bipoleer koagulation i den operative c
behandling af endometriosecyster

8. Oophorectomi ber ikke foretages pa baggrund af endometriose hos kvinder D
med fertilitetsgnske

9.

10.

DSOG Kliniske guidelines side 7
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Problemstilling
Hormonal behandling
Hormonal behandling er indiceret hos patienter med symptomgivende endometriose
uden aktuelt graviditetsgnske, hvor kirurgisk behandling ikke umiddelbart er mulig
eller gnskelig
Formalet med hormonal behandling er at inducere atrofi af det endometroide vaev og
derved reducere smertegenerne. Ved inaktivering af ovarierne minimeres
gstrogenproduktionen, idet der tilstreebes en midlertidig amenoroisk tilstand -
alternativt ved p-pille behandling afbrydelse af den naturlige cyklus.
Ikke alle patienter med smerter responderer tilfredstillende pa hormonal behandling,
hvilket kan skyldes forskelle i indholdet af gstrogen-, gestagen- og
androgenreceptorer i endometriose-elementerne. Ved udtalt fibrosering af veevet
omkring endometriosen kan den hormonale behandling have sveert ved at "na ind til”
malorganet. /£ldre, overvejende fibrotiske, peritoneale endometrioseelementer synes
at veere mindre fglsomme for hormonbehandling end de yngre og mere friske
elementer (clear and red lesions). Dette er formentlig ogsa forklaringen pa, at
endometriose i septum rectovaginale og endometriomer ofte ikke responderer pa
hormonal behandling.
Det kreever normalt flere ugers behandling at opna inaktivering af ovarierne og
dermed tilfredsstillende effekt. Behandlingens varighed synes at have betydning for,
hvor hurtigt et eventuelt recidiv forekommer efter ophgr med behandlingen. Flere
opgarelser tyder pa, at laengere behandlingstid medfgrer leengere tid til recidiv efter
ophgr med behandlingen.
Hormonal behandling alene er primaert symptomatisk behandling af smerter ved
endometriose, hvor der ikke er identificeret endometriomer eller endometriose i
septum rectovaginale, som oftest ikke responderer tilfredsstillende pa hormonal
behandling.
Hormonal behandling omfatter:
Kombinations-P-piller
Gestagener (f.eks. Norethisteron og Medroxyprogesteronacetat )
GnRH analoger ( Buserilin, Goserilin, Leuprorelin acetat, Nafarelin og Triptorelin),
evt. i kombination med add back HRT.

P-pille-behandling

I den kliniske praksis er brug af kombinations p-piller til behandling af dysmenoré og

endometriose udbredt. Preeparaterne gives savel konventionelt som kontinuerligt eller

i 3-cyclus regimer. Epidemiologiske data tyder da ogsa pa, at brug af p-piller

reducerer incidensen af endometriose. P-piller har den fordel frem for de andre

medicinske preeparater der benyttes til endometriose, at behandlingen ikke er

tidslimiteret og at bivirkningerne er fa.

Der er imidlertid overraskende lidt litteratur pa omradet.

Der findes ingen placebo kontrollerede randomiserede undersggelser af

kombinations p-piller til behandling af endometriose. Der findes kun 3 randomiserede

kontrollerede, men ikke blinde, underggelser (47,58,61) af kombinations p-piller (20-30

mg 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 ligesa effektiv p& pelvic

pain og dyspareuni som GnRH-analog. P-piller reducerede signifikant graden af

dysmenoré.

Kontinuerlig behandling med kombinations p-piller var ligesa effektiv pa pelvic pain,

dysmenoré og dyspareuni som Cyproterone acetate.

Preeparater: Teoretisk en lavdosis gestagen domineret p-pille. Eneste i litteraturen

undersggte praeparater er Etinylestradiol 20 ug 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
DSOG Kliniske guidelines side 8
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er rapporteret om signifikant reduktion af dysmenoré ved skift fra cyklisk til

kontinuerlig p-pille behandling.

Der savnes saledes viden pa omréadet.

Kontraindikationer: Som ved hormonale kontraceptiva.

Bivirkninger: Som ved hormonale kontraceptiva.

Ved kontinuerlig p-pille behandling er der rapporteret om pletblgdninger hos 44% og
gennembrudsblgdninger hos10% over 6 maneder mens der over 2 ar er rapporteret tal
pa henholdsvis 36% og 26% (54,58,61). Ved gennembrudsblgdninger under kontinuerlig
behandling anbefales det at afbryde behandlingen i 7 dage.

Behandling med gestagener

Systemisk behandling med gestagen medfgrer afstgdning af endometriet og
efterfglgende atrofi. Gestagenterapi har den samme virkning pa endometrioidt vaev.
Kontinuerlig behandling med gestagen virker sammenlignet med placebo effektivt
lindrende pa 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 undersggelser.

Cyklisk (lutealfase) behandling med gestagen har ingen virkning pa de subjektive
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: Afhaenger af bivirkninger og compliance. Herhjemme
behandler man almindeligvis i perioder p& 6 maneder, men leengerevarende terapi
anvendes ogsa. Der savnes viden om ugnskede virkninger og risici ved
langtidsterapi.

Bivirkninger: Ses iseer ved store doser gestagen og derfor specielt i forbindelse med
endometriosebehandling. De forekommende bivirkninger er pavirkning af
lipidprofilen, kvalme, acne, hovedpine, veegtggning, veeskeophobning,
brystspaending, humgrsvingninger, vaginal terhed og nedsat libido.
Gennembrudsblgdninger ses ikke sjaeldent. Problemet kan lgses ved at holde 7 dages
pause i den ellers kontinuerlige behandling med det resultat at endometriet afstgdes.
Et nyligt pilot studie viser at opleegning af levonova spiral i forbindelse med laparoskopisk
operation for symptomgivende endometriose signifikant reducerede risikoen for
efterfaglgende dysmenoré fra 459% til 10% (94)

Gestagenspiralen har den samme lindrende effekt pa dysmenorre som p-piller .

Det skyldes primaert reduktion af blgdningsmaengde og —varighed men muligvis
0ogsa en gunstig virkning pa receptorniveau i det endometrioide vaev naer genitalia
interna. Der er rapporteret en vis gunstig effekt af gestagenspiralen pa smerter som
falge af rectovaginal endometriose

GnRH analoger

I Danmark findes fglgende GnRH analoger pa markedet:
Buserelin - (Suprecur) naesespray .

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 friggrelse af ggede masngder gonadotropin og
samtidig gget gstrogenproduktion. Efter 1-2 uger ses en suppression af FSH- og
LHsekretionen

pa grund af nedregulation af receptorfglsomheden i hypofysen. Dette

medfgrer et fald i plasma estradiolkoncentrationen samt en reduktion af den
gonadotropin-afhaengige gonadefunktion, mens de gvrige endokrine kirtlers funktion
ikke pavirkes.

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

DSOG Kliniske guidelines side 9
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Naturligt GnRH har en meget kort plasmahalveringstid, hvorfor der er udviklet
syntetiske GnRH-analoger, som kun langsomt nedbrydes i organismen. Som peptider
vil de gdelaegges i mave-tarmkanalen, og de indgives derfor enten ved subkutan eller
intramuskuleaer injektion, som depotimplantation eller med naesespray.

Behandling med GnRH analoger

I Cochrane Library anfagres kun et placebokontrolleret studie og et studie der
sammenligner med ingen behandling — begge er ekskluderet af review.

Egentlig evaluering af effekt af GnRH analogerne er saledes 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 i et studie og med p-piller i et. | sdvel metanalysen af
sammenligningerne mellem GnRH analogerne og Danazol, som i de to gvrige er der
fundet ligeveerdig effekt af preeparaterne pa subjektiv smertelindring og forbedring i
forhold til status fer behandling samt objektiv effektivitet malt ved rAFS scores.

Der er ikke publiceret studier, der sammenligner de forskellige GnRH analoger — 2
skulle dog veere pa vej.

Behandlingsvarighed vil normalt veere 6 mdr., men yderligere effekt kan ses ved
leengere varighed op til 12 mdr.

Postoperativ behandling med GnRH analoger er undersggt i to placebokontrollerede
studier, hvoraf det ene ikke viste forskel pa 3 maneders behandling med placebo og
Leuprorelin og det andet viste signifikant leengere tid fgr smerterecidiv men ingen
indflydelse pa opnaelse af graviditet af postoperativ Goserilin i 6 mdr. Disse taler
ogsa 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 behandlingsophgr med GnRH analoger er hyppig — i falge RCOG i
starrelses orden 37% for minimal sygdom og 74% for sveer.
Dosisrekommendationer

Alle GnRH analoger kan principielt bruges til medicinsk behandling af

endometriose. Pabegyndelse af behandling med GnRH-analoger bgr ideelt ske i
sidste del af lutealfasen fra ca. dag 21 i cyklus. Alternativt kan behandlingen
pabegyndes inden for de fgrste 3-4 dage i cyklus. Pdbegyndelse af behandling midt i
cyklus skal undgéas pa grund af risiko for udvikling af follikelcyster.

Folgende preeparater har endometriose som registreret indikation og fglgende
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 fgrste 3-4 dage i cyklus.

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

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

Bivirkninger

De analoger, som gives ved hjeelp af naesespray, kan fremkalde torhed og irritation af
neeseslimhinderne. Efter injektion kan ses lokale reaktioner. Pga den forbigaende
kortvarige forhgjelse af serum gstrogen ved behandlings pabegyndelse kan
smertegenerne kortvarigt accentueres.

I den efterfglgende hypogstrogene tilstand vil kvinder, som behandles med GnRHanaloger
kunne fa gstrogenmangelsymptomer i form af hedestigninger, svedeture,

torhed i vagina samt nedsat libido. Endvidere kan mammae blive mindre. Ved
langvarig behandling med GnRH analoger forekommer demineralisering af

knoglerne (osteoporose). Denne bivirkning kan modvirkes ved add back behandling,
se nedenfor. "Withdrawal"-blgdning kan forekomme i lgbet af de farste fa uger af
behandlingen. Gennembrudsblgdning kan forekomme senere i behandlingen.
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@vrige bivirkninger som kan ses angives at veere: Hovedpine, irriterede gjne hos
kontaktlinsebeerere, svimmelhed, kvalme, opkastning, mavesmerter, nervgsitet,
nedtrykthed, dgsighed, asteni, rygsmerter, ledsmerter, brystamhed og sndring i
starrelse, veegteendring, acne, tar hud.

Ved behandling op til 6 maneder er knogletabet reversibelt

Det anbefales dog i alle tilfeelde at give add back behandling med gstrogen-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 i 7 studier.

De undersggte preeparater til add back er: Livial, Kliogest, Premarin 0,625 eller 1,25
mg kombineret med 5 mg norethisteron daglig og @stradiol plaster 25 mikrogram 2
gange per uge + 5mg peroral MPA daglig. Endvidere ren gestagen som add-back:
MPA 100 mg/dag og Norethisteron 5mg 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 stgrre tab i knoglemineralindhold, og med Premarin flere
med recidiv af smerter ved den hgjeste dosis gstrogen.

Der er adskillige case-reports i literaturen (+20) pa endometrioide adenocarcinomer
opstaet i recidual endometriose efter hysterektomi og BSO med efterfglgende ren
gstrogenterapi og endvidere rapporter om recidiv af endometriose med denne
behandling. Der er dog ogsa raporteret recidiv af endometriose efter hysterektomi og
BSO samt efterfglgende 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 undersggelser af ren gstrogen som add back behandling.
Denne behandling ma dog frarddes pga mulig risiko for endometriecancer og recidiv
/ cancer udvikling i residualt endomtrioseveev.

Der er ikke noget rationale for cyklisk add-back med kontinuerlig gstrogen og

cyklisk gestagen.

P& denne baggrund anbefales kontinuerlig behandling med gstrogen-gestagen eller
evt. Tibolon som add-back ved behandling med GnRH analoger. Gestagen
dominerede lavdosis gstrogen kombinationer foretraekkes.

Mhp ren osteoporoseforebyggelse, men uden effekt pa klimakterielle symptomer er
add back med cyklisk intermitterende Etidronat i 6 mdr. ogsa vist at revertere det
GnRH analog inducerede knogletab.

Postmenopausal hormonbehandling af endometriosepatienter

Endometriose regredierer efter menopausen, nar den endogene gstrogenproduktion i
ovarierne ophgrer. Anbefalinger vedrgrende hormon-behandlingsregimer hos
patienter med tidligere endometriose baserer sig hovedsagelig pa case rapporter og
pa studier af hormonbehandling i forbindelse med behandling med GnRH analoger.
Der findes ingen kontrollerede langtids studier over hormonbehandling til
endometriose patienter.Ved sveere klimakterielle gener hos endometriose patienter
anbefales (lavdosis) gestagendomineret kontinuerlig gstrogen-gestagen behandling —
ogsa til patienter der har gennemgaet hysterektomi og BSO for endometriose, selvom
der er foretaget tilsyneladende radikal operation.

Konklusion

Der foreligger ingen undersggelser som sammenligner alle hormonale
behandlingsmodaliteter. Derimod findes der randomiserede undersggelser, som
sammenligner de enkelte behandlinger to og to indbyrdes eller med placebo. Mange
af sammenligningerne er med Danazol, som nu ma betragtes som obsolet pga stoffets
bivirkningsprofil.

Kombinations-p-piller, kontinuerlig gestagen, Danazol og GnRH analoger synes
ligeveerdige hvad angéar behandlingseffekten pa dyspareuni og pelvic pain.
Kontinuerlig gestagenbehandling, Danazol og GnRH-analog synes at veere mest
effektivt til dysmenoré idet der, i modseaetning til hvad der er tilfeeldet med p-piller,
skabes en amenoroisk tilstand. Dog opnéas en betydelig reduktion af dysmenore under
p-pille behandling og sikkert ogsa ved anvendelse af gestagen-spiral, hvilket
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formodentlig skyldes reduktion i blgdningsleengde og styrke.

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

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

Afgarende for valg af preeparat vil sdledes veere :

- bivirkningsprofil

- compliance

- pris

- eventuel succes / fiasko af tidligere behandling

Herudover bgr der tages hensyn til patientens alder, sygdomsvarighed og
sveerhedsgrad.

Det findes hensigtsmaessigt at ganske unge kvinder mistaenkt for eller med en
verificeret endometriose forsgges behandlet primaert med kombinations-p-piller evt.
med leengere end manedlig cyklus velvidende at dette naeeppe medfarer fuldsteendig
symptomlindring.

Denne behandling kan ogsa overvejes som profylakse hos unge kvinder med arvelig
disposition (grad | sleegtning) til endometriose.

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

Hos postmenopausale kvinder med tidligere endometriose og behov for
hormonsubstitution anbefales kontinuerlig gstrogen-gestagen behandling helst
gestagen domineret ogsa selvom kvinden tidligere er hysterektomeret, idet ren

gstrogenbehandling bade kan forarsage recidiv af endometriose og udvikling af

endometrioidt adenocarcinom i residualt endometrioseveev.
(Ref. 40-62)

Resumé af evidens

10.

Kliniske rekommandationer

1. Hormonal behandling alene er primaert symptomatisk behandling af smerter

vedendometriose, hvor der ikke er identificeret endometriomer eller D

DSOG Kliniske guidelines side 12



Endometriose

10.

endometriose iseptum rectovaginale, som oftest ikke responderer
tilfredsstillende p& hormonal behandling

Kombinations-p-piller, kontinuerlig gestagen, Danazol og GnRH analoger synes
ligeveerdige hvad angéar behandlingseffekten pa dyspareuni og pelvic pain

Kontinuerlig gestagenbehandling, Danazol og GnRH-analog synes at veere mest
effektivt til dysmenoré idet der, i modsaetning til hvad der er tilfeeldet 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 blgdningsleengde og
styrke

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

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

Det findes hensigtsmaessigt at ganske unge kvinder mistaenkt for eller med en
verificeret endometriose forsgges behandlet primaert med kombinations-p-piller
evt. med leengere end manedlig cyklus velvidende at dette neeppe medfgrer
fuldstaendig symptomlindring.

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

Hos postmenopausale kvinder med tidligere endometriose og behov for
hormonsubstitution anbefales kontinuerlig gstrogen-gestagen behandling helst
gestagen domineret ogsa selvom kvinden tidligere er hysterektomeret, idet ren
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Problemstilling
Endometriose og endometriomer i forbindelse med infertilitet og assisteret reproduktion.

I det fglgende gennemgas henholdsvis handteringen af minimal/mild, moderat/sveer
endometriose og endometriomer hos patienter med gnske om graviditet.

Sveer endometriose med adheerencer medfgrer ofte infertilitet. Betydningen af mindre
endometriosefoci er mere usikker.

Behandling af minimal/mild endometriose (rAFS I-11).

eInfertile kvinder, som far pavist minimal/mild endometriose ved laparoskopi,bgr have
reseceret sa meget af endometriosen som muligt. Herefter bgr de henvises til
stimulationsbehandling og homolog intrauterin insemination(1UI-H)

Baggrund:

Marcoux et al. udfgrte i 1997 en randomiseret multicenter undersggelse af 341 infertile
kvinder, som fik pavist minimal/mild endometriose i forbindelse med diagnostisk
laparoskopi p.gr.a. uforklaret infertilitet. Halvdelen fik reseceret sd 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 ifglge Collins, 1995, hvilket er i overensstemmelse med
Marcoux’s resultater.

Berube et al., 1998, fandt i en prospektiv kohorteundersggelse, at kvinder med minimal
eller mild endometriose bgr 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 sdledes data der tyder p&, at den
bedste fremgangsmade ved konstateret mild endometriose er at behandle med 1Ul. Ved
en randomiseret kontrolleret prospektiv undersggelse mellem observation og 1UI
kombineret med ovariestimulation omfattende 311 cykli hos 103 par med laparoskopisk
verificeret mild endometriose som eneste infertilitetsfaktor opndedes fadsel i 14 af 127
behandlingscykli (11%) mod 4 af 184 cykli (2%), hvor man kun observerede, (P=0,002)
Odds ratio 5,6 til fordel for COH og IUl. Behandlingsgruppen gennemgik 4 11Ul
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 I1I-1V).

<Tilfeeldigt fund af endometriose ved laparoskopi hos infertile kvinder: Forandringerne bgr
reseceres i videst muligt omfang (debulking).

eInfertile kvinder med moderat til sveer endometriose pavist ved operation bgr henvises til
IVF-behandling.

<Er der tegn pa recidiv efter tidligere operation, bgr 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 hgjde for alder og endometriosens
sveerhedsgrad gav IVF-behandling en bedre prognose hos patienter > 32 ar og/eller grad
111 og IV endometriose (52% versus 27%).
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Pagidas et al, 1996, retrospektiv undersggelse: 41 kvinder, tidligere kirurgisk behandlet
for grad 111 og 1V endometriose uden opnaelse af graviditet, 23 blev IVF-behandlet, 18
blev re-opereret og herefter observeret. 33% i IVF-gruppen konciperede efter 1.1VF
behandling. | alt knapt 70% havde opnaet graviditet efter op til 2 IVF-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 nedseetter den spontane abort rate. (Vercammen
EE, D'Hooghe TM. Semin Reprod Med 2000;18(4):363-8).

Effekten af tilstedeveerelse af endometriose pa IVF-resultaterne:

I en meta-analyse, (Barnhart et al., 2002),baseret pa 22 arbejder, inkluderende 2377 IVF
cykler hos kvinder med endometriose sammenlignet med 4383 cykler hos kvinder uden
endometriose, fandt man, at

<Endometriose patienter fik hgstet signifikant feerre oocytter.

«Jo sveerere endometriosen var, desto faerre oocytter blev aspireret.

Graviditetsrate og implantationsrate var ligeledes nedsatte og korreleret til graden af
endometriose.

Graviditetschancen fandtes 35% lavere hos kvinder med endometriose sammenlignet
med kvinder uden endometriose.

eKonklusion vedr. hvorvidt behandling af endometriosen forud for IVF forbedrer IVF-
resultaterne kan ikke drages af dette arbejde.

eIngen af de involverede studier var randomiserede og kontrollerede!

Forbehandling med GnRH analoger forud for IVF-behandling:

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

<Som minimum bgr disse patienter tilbydes lang protokol og formentlig vil en
leengerevarende nedregulering, f.eks. Zoladex® i 2 til 4 mdr. veere optimalt.

eMan kan eventuelt give add-back behandling til de kvinder, der har udtalte bivirkninger
af nedreguleringen (Se afsnit vedrgrende add-back).

Baggrund:

Marcus & Edwards, 1994, udfgrte en ikke-randomiseret undersggelse af GnRH-behandling
i superlang og almindelig lang eller kort behandling hos kvinder med endometriose grad
II-1V. Gruppe 1 bestod af 69 kvinder, som blev behandlet enten i kort eller lang protokol
og stimuleret med 225 U 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 1U til hCG, samt 20 patienter fra gr. 1, der efter negativ hCG gnskede at prgve
superlang behandling. Resultater: "Superlang” nedregulering medfarte:

eingen reduktion i endometriomstarrelse

eet signifikant stgrre hMG-forbrug

esignifikant flere fertiliserede oocytter

ssignifikant hgjere graviditetsrate

ssignifikant 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 sveer
endometriose efter randomisering i hhv. 6 mdr. og 2-3 uger forud for stimulationen. Man
fandt udover signifikant flere oocytter aspirerede, en signifikant hgjere 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.

(1 en RCT fra Korea fandt Kim et al., (1996), at i grupper med stadium |11 og IV
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endometriose medfgrte en ultralang nedregulering (minimum 6 uger) og efterfglgende
stimulering med hMG eller FSH samt Ul og efterfglgende lutealfasestgtte ( n=20)
signifikant hgjere klinisk graviditetsrate per cyklus (50%) sammenlignet med almindelig
lang protokol (26,8%) (n=21). | dette arbejde inseminerede man ptt med i gennemsnit 10
follikler?!)

Bemaerkning: Det kan ikke udelukkes, at en superlang protokol vil give samme resultater i
andre grupper af infertile kvinder, sadledes at ovennaevnte resultater ikke kun er forbeholdt
kvinder med endometriose.(Lin).

Endometriose og segdonation.

eInfertile kvinder med sveer endometriose og uden mulighed for anvendelse af egne ag
egner sig udmeerket som recipienter ved behandling med aegdonation.

Kvinder med endometriose bgr muligvis ikke anvendes som aegdonorer.

Baggrund:

Recipienter med stadium 11l og IV endometriose (n = 25) har samme implantationsrate,
graviditetsrate og abortrate som recipienter uden endometriose ( n = 33) (Diaz et al.,
2000, case-control us).

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

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

Behandling af endometriomer.

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

<Det samme geelder for infertile kvinde uden symptomer, men med et eller flere starre
endometriomer.

<Der er saledes kun indikation for kirurgisk behandling i de tilfeelde, hvor kvinden har
symptomer, som skennes at kunne afhjeelpes ved et sddant indgreb.

eAspiration af endometriomer i forbindelse med segudtagning medfarer gget risiko for
ovariel abscedering og bgr sa vidt muligt undgas.

=/gudtagning hos patienter med endometriomer bgr derfor foregd med
antibiotikaprofylakse.

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

Hvorvidt endometriomer bgr fjernes forud for IVF behandling er kontroversielt.
Cystektomi kan medfgre tab af ovarieveev og heraf fglgende udvikling af feerre follikler
efter FSH-stimulation. Pa den anden side er det fra flere sider haevdet, at tilstedeveerelse
af endometriomer tenderer til at medfgre 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 veekst af stgrre
endometriosecyster kan medfegre destruktion af ovarieveev i en sddan grad, at det bliver
vanskeligt at frembringe follikelveekst under stimulationsbehandlingen. Dette er dog ikke
undersggt.

Radikal laparoskopisk cystektomi og IVF:

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

Flere retrospektive undersggelser kunne tyde pa, at patienter, der har faet foretaget
cystektomi , opndr IVF resultater, der svarer til patienter med tubafaktor uden
endometriose, hvad angar kliniske graviditetsrater (Donnez 1996, Donnez, 2001, Canis,
2001).
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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.

| forbindelse med IVF-behandlingen fandtes ingen forskel i den totale meengde FSH
anvendt til stimulation, ej heller i antal af oocytter aspireret, men kvinder med
tilstedevaerelse 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 tilstedeveerelse af endometriom ikke virker negativt pa IVF resultater hos
patienter opererede for endometriosecyster. Ved recidiv af endometriom under IVF
behandling bgr re-operation derfor undlades.

Ikke cystektomerede endometriompatienter og IVF:

I et prospektivt case control studie aspirerede Yanoushpolsky (1998) endometriomer hos
45 IVF patienter ved aegudtagningen. Kontrolgruppen var 57 IVF patienter uden cyster. |
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 tilstedeveerelsen af endometriomer under behandlingen eller
endometriomaspirationen per se besvares ikke af undersggelsen.

I et observationelt studium hvor 117 patienter med laparoskopisk verificeret endometriose
blev fulgt i 3 ar efter danazol behandling uden anden behandling, var der ingen forskel i
graviditetsrater mellem de 42 patienter med og de 75 uden endometriomer.
Endometriomstagrrelsen 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 eaegudtagningen. Der var ingen forskel i antal
oocytter, antal transfererede embryoner eller kliniske graviditeter, men det er ikke oplyst
hvorledes endometriose diagnosen blev stillet eller om der var forskel p& andelen af
patienter, der gennemgik deres fgrste IVF cyklus i de to grupper.

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

Resumé af evidens
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10.

Kliniske rekommandationer

1.

10.

Infertile kvinder, som far pavist minimal/mild endometriose ved
laparoskopi,bar have reseceret sd meget af endometriosen som muligt.
Herefter bgr de henvises til stimulationsbehandling og homolog intrauterin
insemination(1UI-H)

Tilfeeldigt fund af endometriose ved laparoskopi hos infertile kvinder:
Forandringerne bgr reseceres i videst muligt omfang (debulking).

Infertile kvinder med moderat til sveer endometriose pavist ved operation bgr
henvises til IVF-behandling.

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

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

Som minimum bgr disse patienter tilbydes lang protokol og formentlig vil en
leengerevarende nedregulering, f.eks. Zoladex® i 2 til 4 mdr. veere optimalt

Man kan eventuelt give add-back behandling til de kvinder, der har udtalte
bivirkninger af nedreguleringen (Se afsnit vedrgrende add-back).

Infertile kvinder med sveer endometriose og uden mulighed for anvendelse af
egne aeg egner sig udmeerket som recipienter ved behandling med
aegdonation.

Kvinder med endometriose bgr muligvis ikke anvendes som aegdonorer.

Tilstedeveerelsen af mindre endometriomer synes ikke at have negativ
indflydelse pa IVF-resultaterne, og der er derfor ikke indikation for operativ
behandling forud for IVF-behandling, medmindre kvinden har smerter. Det
samme geelder for infertile kvinde uden symptomer, men med et eller flere
stgrre endometriomer.

Der er saledes kun indikation for kirurgisk behandling i de tilfselde, hvor
kvinden har symptomer, som skgnnes at kunne afhjeelpes ved et sadant
indgreb.

Aspiration af endometriomer i forbindelse med segudtagning medfarer gget
risiko for ovariel abscedering og bgr sa vidt muligt undgas.

Agudtagning hos patienter med endometriomer bgr derfor foregd med
antibiotikaprofylakse
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Problemstilling
Organisation
Ifglge Sundhedsstyrelsens vejledning vedrgrende specialeplanleegning og lands- og
landsdelsfunktioner i sygehusvaesenet anbefales det at behandlingen af lette og
moderate tilfeelde 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 omradet.

Kirurgi/ postoperativ behandling ved amtsafdeling

Der er kun fa arbejder der belyser dette. Prognosen bliver formentlig ikke forringet af
at patienten farst forsgges opereret pa stamafdeling.(37)

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

Da der ikke er pavist kurativ effekt af den postoperative behandling, kan den og den
videre kontrol forega ved stamafdelingen. (38,39).

Tveerfaglige teams

Afdelinger,som gnsker at varetage udredning og behandling af patienter med
endometriose, bgr have mulighed for at sgge supplerende hjeelp og vejledning
hos andre specialer, personalegrupper og paramedicinsk personale.

Et tveerfagligt team p& amts- eller landsdelsniveau bgr besta af falgende:
-gynaekologer med speciel interesse i endometriose

-gastro-intestinalkirurg

-urolog

-angestesiolog

-fysioterapeut

-digetist

og samarbejde med

-endometrioseforeningen

Resumé af evidens
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