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Indledning:

Princippet i minihysteroskopi bygger pa hysteroskopi foretaget med et tyndt hysteroskop,
hvor dilatation ofte ikke er pakraevet og hvor bedgvelse ofte ikke er nadvendig.

Indledningsvis kan anvendes vaginoskopisk teknik hvor der hverken anvendes spekulum,
depressor eller klotang ved indfgrelse af skopet gennem cervikalkanalen (se appendiks).

Baggrund:

Minihysteroskopi er en minimalinvasiv diagnostisk og operativ metode.
Operationsteknikken er mulig pga anvendelse af hysteroskoper med en lille diameter og
instrumenter som kan indfgres igennem en arbejdskanal i skopet. P& grund af udvikling af
finere og finere instrumentarium er det med tiden blevet muligt at foretage flere og flere
typer indgreb.

Ved indfgrelse af nye operationsteknikker, er det sjeeldent muligt at bevise hgjeste
evidensgrad — da randomisering til forskellige operative teknikker besidder en hgj grad af
mulige confounders og bias bl.a. pga savel inter- som intra operatgrvariation.

| denne guideline opstiller vi derfor forskellige problemstillinger omkring anvendelsen af
minihysteroskopi i forskellige situationer samt ved forskellig intrauterin patologi.
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Definitioner:

Begrebet Minihysteroskopi er ikke fuldt ud defineret i litteraturen. Udfra princippet om, at
minihysteroskopi pga hysteroskopets diameter er mulig at indfgre uden dilatation af
cervikalkanalen har vi valgt et cut-off ved instrumenter pd 5 mm i diameter — vel vidende at
dilatation kan veere pakreevet ved fx 3,2 mm hysteroskop og ikke veere pakraevet ved fx 6
mm hysteroskop. Arsagen til dette cut-off er primaert, at der i litteraturen er data med
undersggelser af mere end 8000 minihysteroskopier, hvor denne gvre graense for
minihysteroskopernes ydre diameter anvendes (Bettocchi et al.)

Afgreensning af emnet:

Indikationer for indgreb bergres IKKE i denne guideline — der henvises i stedet til de
relevante guidelines indenfor de enkelte emner. Fx henvises til Guideline om polypper og
fibromer vedr. operativ fiernelse af disse. Indikationer for Diagnostisk hysteroskopi samt
biopsitagning fra endemetriet ved hhv prae- og postoperativ blgdning kan ses i guidelines
vedr. komplex hyperplasi.

Derudover har vi valgt at afgreense emnet til minihystroskopi foretaget uden bedgvelse
eller ved lokal bedgvelse — saledes er indgreb foretaget i fuld bedavelse eller ved sedering
ikke medtaget.

Her bergres udelukkende fakta omkring selve indgrebstypen og operationsteknikkerne:

Forberedelse/Timing
Endometriediagnostik
Polypper

Fibromer
Smertemekanisme/kontrol

PO T®

Litteratur sggningsmetode:

Kun publikationer pa engelsk og dansk er medtaget

Pubmed MESH sggeord:
a.. preoperative treatment, timing, GnRH-analogs, MPA (medroxyprogesterone
acetat)
b.: hysteroscopy, sensitivity and specificity, biopsy, endometrium/pathology
c.: Office hysteroscopy" OR "Outpatient hysteroscopy” OR "minihysteroscopy"” - alle
artikler som omtalte fjernelse af polypper blev gennemgéet (se note under
Referencelisten
d: minihysteroscopy, office hysteroscopy, out-patient, myomectomy, removal of
myomas
e: "Hysteroscopy"[Mesh] AND ("Pain"[Mesh] OR "Pain Measurement"[Mesh] OR
"Pain, Postoperative"[Mesh] OR "Patient Satisfaction"[Mesh] OR
"Analgesics"[Mesh] OR "Anesthetics, Local"[Mesh] OR "Anesthesia, Local'[Mesh])

Litteratur sggning afsluttet dato: Maj 2011, PubMed

a. Forberedelse/Timing

Problemstilling:
e Er der metoder til at optimere det minihysteroskopiske indgrebs resultat hos
hhv. preemenopausale med menoragi og/eller metroragi samt hos



postmenopausale med blgdning? Specielt vedr. timing af operation, medicinsk
forbehandling

Resumé af evidens

Der foreligger ikke randomiserede studier vedr. timing eller forbehandling fer indgreb vedr.
operationsresultat eller outcome af operationen. Ej heller er denne problematik beskrevet i
litteraturen nar det gaelder minihysteroskopisk indgreb. Der findes talrige artikler og
opggrelser om forbehandling far fx endometrieresection og fibrom resektion med
resektoskop — disse vedrgrer ikke denne guideline.

Bettocchi et al. beskriver i flere artikler (Hum.Reprod.Vol.17, N0.9.2435-2438, 2002)
hvordan indgrebet hos preemenopausale planlsegges/times til mellem 6. og 11. cyklusdag
for at undga at endometriet er fortykket. Der foreligger ikke studier der
undersgger/sammenligner timingen yderligere, ligesom medicinsk forbehandling ved
minihysteroskopi ikke er undersggt.

Timing hos postmenopausale hvor endometriet er tyndt er ikke pakreevet (evidens IlI)
Attilio Di Spiezo da Sarda beskriver i sin omfattende review af hysteroskopi samme
principper (Hum.Reprod.Update, Vol.14, No.2 pp.101-119)(evidens Ill)

Tabel m kliniske rekommandationer

Optimalt operationstidspunkt hos praeemenopausale kvinder er pa 6. til
11. cyklusdag

Minihysteroskopisk indgreb kan foretages nar som helst hos C
postmenopausale kvinder med tyndt endometrium

b. Endometriediagnostik

Problemstilling:

e Kan biopsier af endometriet taget ved hjeelp af minihysteroskopi bruges
diagnostisk hos prae-og/eller postmenopausale kvinder med
bladningsforstyrrelser (hvor der findes indikation for hysteroskopisk vejledt
biopsi)?

e Hvad er den diagnostiske sikkerhed af biopsier taget ved minihysteroskopi?

Resumé af evidens:

Kvinder med blgdningsforstyrrelser har forskellig hyperplasi- og cancer risiko afhaengig af
menopause status. Postmenopausale kvinder med bladning far konstateret hyperplasi i 10
% af tilfeeldene og endometriecancer i 10-15 % af tilfeeldene. Hos de preemenopausale
kvinder er de tilsvarende tal henholdsvis 2-10 % og 1 %.

Studier som sammenligner biopsi taget ved minihysteroskopi med biopsi taget ved
operativ hysteroskopi/resektoskop foreligger ikke.

Der findes derimod fa studier, der undersgger den diagnostiske veerdi af
minihysteroskopisk endometriebiopsi med histologisk undersggelse af hysterektomi
preeparatet som reference/guld standard .

Ceci har retrospektivt opgjort 443 hysterektomerede patienter, som indenfor 2 maneder
forud for hysterektomi fik foretaget minihysteroskopisk vejledt biopsi med 5F crodile biopsi
forceps. (Ceci et al., Fertility and Sterility 2002 - Evidens grad Ill). 171 af patienterne var
postmenopausale. Indikationerne for minihysteroskopi var; AUB (Abnormal uterin



bladning) hos 193, cervikal polyp 40, endometrietykkelse > 4 mm 32, endometriepolyp 74,
myom 84, tamoxifenbehandling 20.

Histologi fra minihysteroskopi biopsier og hysterektomi praeparat blev sammenlignet, og
man fandt herved en sensitivitet pa 98 % og en specificitet pa 95 %.

Af 46 tilfeelde af endometriecancer, som var mistaenkt ud fra hysteroskopi viste to tilfeelde
kun at veere atypisk hyperplasi. To tilfeelde af adenocarcinom blev ikke diagnosticeret ved
hysteroskopi. Det ene blev ved hysteroskopi diagnosticeret som atypisk hyperplasi, det
andet som cervikal polyp.

| et studie af Garuti indgar 25 postmenopausale kvinder, der ved minihysteroskopisk
vejledt biopsi havde faet pavist atypisk hyperplasi. (Garuti et al., Minimally Invasive
Gynecology 2006 - Evidens grad Ill). Visuel diagnostisk sensitivitet og specificitet for
carcinom blev beregnet til 85 henholdsvis 100 %. Specificitet og sensitivitet for den
hysteroskopi vejledte biopsi sammenholdt med den histologisk diagnose fra
hysterektomien fremgar ikke af arbejdet. 11 tilfeelde af adenocarcinom blev dog overset og
vurderet som atypisk kompleks hyperplasi, og i tre tilfeelde vurderede man hysteroskopisk,
at der var tale om atypisk hyperplasi som ved hysterektomi kun viste hyperplasi uden

atypi.

Flere studier undersgger minihysteroskopisk visuel vurdering af patologiske forandringer
versus blind biopsi eller hysteroskopisk vejledt biopsi (Garuti, Lasmare, Arslan, Tinelli -
Evidens grad IlI).

Ved minihysteroskopisk visuel vurdering af hyperplasi varierer sensitivitet og specificitet
mellem henholdsvis 56 — 80% og 89-92% for hyperplasi sammenlignet med blind biopsi
eller hysteroskopisk vejledt biopsi (Garuti, Lasmare, Arslan). Tilsvarende findes for cancer
en sensitivitet pa 80 og specificitet 99% (Lasmare). Et enkelt studie sammenligner al
endometriediagnostik hos postmenopausale kvinder med blgdning og finder sensitivitet og
specificitet p& henholdsvis 98 og 91 %. Hovedparten af de inkluderede patienter har dog
normal histologi og/eller polyp/fiborom og kun 12% af de inkluderede patienter har enten
hyperplasi eller carcinom. Ud af 18 cancerdiagnoser overses de 3 og ud af 93 patienter
med visuelt vurderet hyperplasi blev diagnosen kun bekreeftet hos 72. Den hgje sensitivitet
og specificitet afspejler derfor mere et uselekteret patientmateriale frem for hgj visuel
diagnostisk sikkerhed! Hysteroskopi uden samtidig biopsi kan derfor ikke anbefales.

Et enkelt studie af Bettocchi undersgger den tekniske udfgrelse af endometriebiopsi med 2
forskellige 5 Fr biopsiteenger via minihysteroskop (Bettocchi et al., J Am Assoc Gynecol
Laparosc, 2002). Stgrrelsen af biopsier var i gennemsnit er 5,7 mmz2, hvilket er vurderet
sufficient for histologisk undersggelse.

Samlet set ma det vurderes, at der foreligger meget fa relevante studier. Der er ikke
evidens nok til at komme med seerskilte anbefalinger for henholdsvis prae- og
postmenopausale kvinder i forhold til den diagnostiske sikkerhed ved minihysteroskopiske
biopsier. Preemenopausale kvinder med bladningsforstyrrelse far dog altovervejende
pavist en benign arsag, hvorfor de kliniske rekommandationer ser ud som anfart.

Tabel m kliniske rekommandationer

Preemenopausale kvinder med blgdningsforstyrrelser, hvor der er
indikation for hysteroskopi, kan fa foretaget minihysteroskopi med biopsi



Postmenopausale kvinder med blgdning, hvor der er indikation for
hysteroskopi, bar fa foretaget konventionel hysteroskopi med biopsi C
frem for minihysteroskopi med biopsi indtil starre studier findes

Diagnostisk hysteroskopi uden endometrie-biopsi kan ikke anbefales C

c. Polypper

Problemstilling
o Huvilken type og starrelse polypper kan fjernes ved minihysteroskopi?
e Og hvordan?

Resumé af evidens

Den altovervejende begreensende faktorer ved minihysteroskopi er patient ubehag oftest
vurderet ved VAS score. Denne er korreleret til operationstid, som afhaenger af starrelse,
antal og placering af polypper.

(Litta et al. 2008) (Evidensgrad Ill) undersggte 217 pt. med i alt 253 polypper. 181 pt. have
kun en énkelt polyp. Man fandt en signifikant hgjere VAS-score polystgrrelse over 2 cm
eller operationstid over 15 min, uafheengigt af antallet af polypper. Der anvendtes ikke
analgesi eller anesestesi.

(Muzii et al. 2007) (Evidensgrad Ib) viser i et randomiseret studie pa 100 pt. at ved
polypper < 2cm er fijernelse ved minihysteroskopi at foretreekke sammenlignet med
operativ hysteroskopi. Her fandt ligeledes leengere operationstid ved fjernelse af polypper i
fundus med minihysteroskopi. (Se tabel i appendix). Der var ligeledes signifikant laeengere
operationstid ved flere polypper.

(Marsh et al. 2006) (Evidensgrad Ib) finder i et randomiseret studie med 40 pt. et minimal
intraoperativ ubehag ved minihysteroskopi og sammenlignet med operativ hysteroskopi
universel anaestesi, samt signifikant mindre tid vaek fra hjemme og hgjere pt. tilfredshed
ved fjernelse af én enkelt polyp.

(Garuti et al. 2008) viser i et randomiseret studie med 96 pt. hvor man sammenligner
elektrisk og mekanisk resektion af polypper, at der var en signifikant sammenhaeng
mellem succes af resektion og polystr. pga. forleenget operationstid, men ingen signifikant
forskel afhaengigt af det anvendte udstyr. (Se tabel i appendix) (Evidensgrad lla)

(Bettocchi et al. 2004) beskriver observationsstudie pa 4863 pt., med i alt 4302 polypper,
(1996 cervikale polypper 0,2 - 3,3cm, gennemsnitlig operationstid pa 15 min. / 2306
endometriepolypper, 0,2 - 3,7cm, gennemsnitlig operationstid pa 42 min). Der anvendtes
ikke analgesi eller anaestesi.

Operationstiden var laengere for stgrre polypper ved jo mindre orificium internum. Der
fandtes et signifikant lavere VAS score ved fjernelse af endometriepolypper mindre end
eller lig med orificium internum. Ubehaget var ikke associeret med separering af polyppen
fra basis, men med fjernelse fra kaviteten. | en tidligere opggrelse af (Bettocchi et al.
2002) fjernede man uden anvendelse af anaestesi/analgesi 445 polypper fra 0,5-4,5 cm,
heraf 206 intakt. Hvis polyppen var mindre eller lig breden af orificium internum, blev
denne fjernet intakt, ellers deltes den i mindre dele. Den gennemsnitlige operationstid var
17 min (Evidensgrad Ill)



Teknikken der anvendtes var fglgende:

Ingen bedgvelse; ingen brug af GU seet eller Klotang; ingen dilatation. Minihysteroskop pa
5 mm i stgrste diameter og 30graders optik (Storz Bettocchi-skop) med "continously” flow
af NaCl og 5 Fr. arbejdskanal, pumpetryk pa mellem 25-35 mmHg. Som “kniv” anvendtes
en bipoleer 5 Fr. minielektrode Twizzle hvor spidsen kan bgjes manuelt (Versapoint,
Gynecare). Diathermien leveredes af en Versapoint Generator som blev indstillet pa V3
sv.t. 50W effekt. Ved starre polypper anvendtes slicing-teknik. Veevsstykkerne belv udtagt
med grasper eller biopsycup (se appendiks)

(Garuti et al. 2004) (Evidensgrad Ill) finder i en retrospektiv opggarelse af 237 pt. med en
eller flere polypper pavist ved minihysteroskopi, at man opnaede en effektiv polypresektion
hos 191 pt. Der blev anvendt no-touch teknik, men i 120 pt. var det ngdvendigt med
lokalbedgvelse, hos 16 pt. med cervikal dilatation og hos 39,
cervicotomi/adheerencefjernelse. Anvendelsen af lokalbedgvelse medfarte ikke lavere
gennemsnitlig VAS score eller ggede succesraten.

Man fandt en omvendt korrelation mellem polypstr. og succesrate, hvor der ved polypper
under 1 cm var 96% succes, men for dem over 4 cm var raten 19%, dog var
sammenhaengen ikke statistisk signifikant.

Tabel m kliniske rekommandationer

En isoleret polyp < 2 cm bgr fijernes med minihysteroskopi frem for

operativ hysteroskopi (resektoskop) s
Begraensninger ved fiernelse af endometriepolypper er stgrrelsen af c
disse i forhold til starrelsen af orificium internum

Polypper som udgar fra fundus er forbundet med gget operationstid da A
disse er teknisk vanskellige at fijerne.

Multiple polypper er forbundet med lsengere operationstid ved fjernelse C

med minihysteroskopi og derved risiko for stgrre ubehag.

d. Fibromer

Problemstilling
e Hvilken type og starrelse fibromer kan fjernes ved minihysteroskopi?
e 0g hvordan?

Resumé af evidens

Indtil videre findes der ikke RCT studier som beskriver operationsteknik eller starrelse af
fibromer fjernet ved minihystroskopisk teknik.

Steffano Bettocchi et al. beskriver, som erfarne minihysteroskopgrer (deres
universitetscenter i Bari, Italien har foretaget over 7000 minihysteroskopiske indgreb) i et
observationelt studie fra 2002, hvordan de fjerner intrakavitsere myomer (enten
submukgse Type 1 eller partielt intramurale Type 2) ved ambulant minihysteroskopi med
"no touch teknik” (ingen brug af GU-seet eller klortang — og ingen dilatation) pa 6.-11-
cyklusdag. Starrelsen af fibromerne varierer fra 0,5 til 2 cm ved Type 1. Antallet af disse
ptt. udgjorde 49.



21 ptt. havde fibromer beliggende partielt intramuralt (Type 2) og var samtidig fertilitetsptt.
— disse ptt. fik GnRh agonist-behandling gn. 3 mdr. — herefter fik de foretaget
minihysteroskopi pa samme vis. Fibromerne var pa mellem 0,6 og 1,5 cm

Teknikken der anvendtes var fglgende:

Ingen bedgvelse; ingen brug af GU seet eller Klotang; ingen dilatation. Minihysteroskop pa
5 mm i stgrste diameter og 30graders optik (Storz bettocchi-skop) med "continously” flow
af NaCl og 5 Fr. arbejdskanal, pumpetryk pa mellem 25-35 mmHg. Som "kniv” anvendtes
en bipoleer 5 Fr. minielektrode Twizzle hvor spidsen kan bgjes manuelt (Versapoint,
Gynecare). Diathermien leveredes af en Versapoint Generator som blev indstillet pa V3
sv.t. 50W effekt.

Pa de 49 ptt. som havde Type 1 fibromer blev disse skaret i skiver og mindre dele for at
kunne udtages med 5 Fr. tang. Gennemsnitlig operationstid var 22 min. VAS score under
indgreb: 63,3 % 0-1; 22,4 % 2-4 ; 14,3 %5-7 (NS)

Type 2 fibromerne blev delt i to dele og derefter kunne delene efter enukleation ( hvorved
de overgik fra at vaere Type 2 til Type 1) skeeres i skiver og udtages pa lignende vis med
tang. Den gennemsnitlige operationstid var her 31 min. VAS score under indgreb: 47,6%
0-1;28,6% 2-4 ; 23,8% 5-7 (NS)

Alle myomer var beingne ved patologisk undersggelse.

Minihysteroskopisk follow-up efter 3 mdr. viste ingen recidiv eller arveev (evidens llI)

| 2008 gennemgik Attilio Di Spiezo da Sardo et al. i en omfattende oversigtsartikel
hysteroskopiske myomektomi — bade ved resektion og ved minihysteroskopi — og
konkluderer at intrakaviteere fiboromer (Type 0-1-2) fra 0,6 til 2,0 m kan fjernes ved
Minihysteroskopi med slicing og enukleationsteknik..

Varma et al. har i et follow-up studie over et ar efter minihysteroskopisk myomektomi
enten i lokal bedgvelse (Citanest — eqvivalent, 3-4 ampuller som cervikalt blok) eller i GA
med anvendelse af Versascope minihysteroskop (Diameter 3,8mm sheat inkl. 7 Fr
arbejdskanel, 0-graders optik samt Versapoint bipoleaer minielektrode (Spring) og
hysteroskopisk pumpesystem ( Sterilt NaCl 100 mmHg) foretaget 35 myomektomier
varierende i stgrrelse fra <2, 2-5, >5 cm. Fibromer over 5 cm blev forbehandlet med
GhRH agonist i 3 mdr. preoperativt.

Ved opgerelsen af data skelnes i den minhysteroskopiske gruppe mellem det kliniske
estimat af fiboromnernes starrelse saledes: <3, 3-5, >5 cm. Antallet i den gruppe pt. som fik
LA fordelte sig saledes <3=13, 3-5=21, >5=1.

Follow-up lgber mindst et ar efter operativt indgreb — enkelte ptt. er fulgt i op til 2,5 ar.
Incidensen af re-operation gennem follow-up perioden opgives til 29% pa hele studiet —
hvilket er lavere end resultater fra tidligere studier (med 5 ars follow-up = 35%)

Saledes er en delkonklusion i dette studie, at fibromer pa selv 3 cm kan med godt resultat
fiernes ved minihysteroskopisk teknik — dog i LA (evidens IlI-IV) — den eksakte
skeereteknik er ikke beskrevet indgaende.

Samme instrumentarium anvendtes i Hinckly studiet hvor fibormer op til 1,5 cm blev
fiernet.

Gulumser et al. fijerner ved samme teknik (Versascope og Versapoint minielektroder samt
mekaniske 7 Fr instrumenter) i deres prospektive studie submukgse myomer op til 2 cm.
Her anvendtes speculum og depressor . preoperativ peroral analgetika — men ingen LA (i
alt blev der fjernet 23 fibromer)( evidens llI-1V)

| disse to sidstnaevnte studier er fiboromtyperne ikke angivet



Bettocchi beskriver senest en ny teknik i sit OPPIUM-studie — men da denne teknik kun er
beskrevet i et pilot studie medtages resultaterne ikke her. Myomer over 1,5 cm fjernes ved
denne teknik ved minihysteroskopi over flere seancer — derfor skannes denne teknik for
avanceret til naerveerende guideline.

Tabel m kliniske rekommandationer

Type 0 og 1 fibromer op til 2 cm kan fjernes ved minihysteroskopi C
Type 2 fibromer op til 2 cm kan fjernes med slicing (bipoleer C
minielektrode) og enukleationsteknik ved minihysteroskopi

Minihysteroskopi i LA (cervikalt blok) muligggr myomektomi op til 3 cm D

submukgse fibromer ved brug af bipolaer minielektrode

e. Smertemekanisme/kontrol

Smertekontrol under office hysteroskopi

Malet med ambulant/office hysteroskopi er at tilvejebringe en effektiv
undersggelse/procedure med minimalt ubehag for patienten.

Et stigende antal diagnostiske hysteroskopier laves i et ambulant regi, men smerte er den
hyppigste arsag til at undersggelsen ikke kan gennemfgres (Jivraj S et al).
Smerteoplevelsen kan negativt pavirke patientens evne til at kooperere ved
undersggelsen og dermed begreense anvendeligheden og muligheden for at fuldfgre
undersggelsen, savel som kvindens villighed til at lade sig underkaste lignende
procedurer.

Der er flere arsager til smerte og ubehag under og efter hysteroskopi. Under hysteroskopi
er den fgrste arsag til smerte/ubehag saedvanligvis indfgring af spekler og udspaending af
vagina. Brug af klotang i portio samt eventuel sondering og dilatation af cervikalkanalen
forud for indfaring af hysteroskopet kan ogsa give anledning til ubehag og smerte.
Smertestimuli fra vagina og cervix medieres via viscerale afferente fibre til S2-S4
spinalganglier via nn. Pudendii og nn.splanchnicii samt parasympatiske fibre (Moore).
Distension af uterus under hysteroskopi kan ogsa vaere ledsaget af smerte. Jo mindre
distensionstryk i uterus, jo mindre ubehag. Smerte fra corpus uteri ledes via afferent
viscerale og sympatiske fibre i nn. Hypogastricii til T12-L2 spinalganglier (Moore). Biopsi af
endometriet kan bevirke yderligere smerte da det kan inducere uterin kontraktion (Zupi E
et al), ligesom andre operative procedurer (flernelse af f.eks polyp eller fiorom). Der kan
endvidere veere forsinket smerte forarsaget af prostaglandinfrigarelse udlgst af cervikal
manipulation savel som distension af uterus. Pelvint ubehag i forbindelse med
minihysteroskopi synes mere udtalt hos nullipara, hvorimod menopause ikke synes at
have betydning for den oplevede smerte (Clark TJ et al). Omhyggelig information inden
undersggelsen savel som samtale med patienten under proceduren ("Vocal Local”) kan
gge patientens tolerance for ubehag og smerte.

Problemstilling:
e Kan smerte/ubehag ved minihysteroskopi mindskes ved brug af vaginoskopisk (no-
touch) teknik ved indfgring af hysteroskopet?
e Kan smerte/ubehag ved minihysteroskopi mindskes ved forudgaende oral indgift af
analgetika?
e Kan smerte/ubehag ved minihysteroskopi mindskes ved lokalanegestesi af cervix?



e Har starrelsen af minihysteroskopet betydning for smerte/ubehag ved
minihysteroskopi?

Resumé af evidens

Der foreligger et systematisk review af de 6 randomiserede studier med i alt 1321 kvinder
der undersgger effekten af vaginoskopisk teknik ved minihysteroskopi (se appendix for
uddybning) sammenlignet med traditionel approach med vaginal spekulum og klotang i
portio i forhold til patientens oplevelse af smerte ved indgrebet (Cooper N et al. BJOG
2010). Alle 6 studier inkluderede bade pree- og postmenopausale kvinder henvist til
ambulant diagnostisk hysteroskopi med eller uden endometriebiopsi (Almeida ZM et al,
Garbin O et al, Guida M et al, Paschopoulos M et al, Sagiv R et al, Sharma M et al). | alle
studier anvendtes stive minihysteroskoper med diameter fra 3,5 — 5 mm. | et af studierne
blev der rutinemaessigt lagt intracervikal lokalanaestesi hos gruppen af patienter der fik
hysteroskopi med traditionel approach (Sagiv 2006). Smerte blev registreret med VAS i
alle studier. | nogle studier blev angivet en overall smertescore, i andre blev alle
delprocedurer smertescoret. | to af studierne hvor smertescoren var opgivet som
medianveerdier (Guida, Sharma), og disse studier derfor ikke kunne inkluderes i meta-
analysen, fandtes ingen forskel i smerteniveau mellem vaginoskopisk eller traditionel
approach. Meta-analysen af de gvrige fire studier med i alt 911 kvinder (Almeida, Garbin,
Paschopoulos, Sagiv) viste derimod, at vaginoskopisk approach var signifikant mindre
smertefuldt (Evidensgrad 1a).

Meta-analyse af fem studier (Almeida, Garbin, Guida, Sharma, Sagiv) hvor failure-rate var
opgjort (64 ud af 1134 procedurer) viste ingen forskel pa vaginoskopisk og traditionel
approach (evidensgrad 1a).

Der foreligger ikke randomiserede studier af den smertestillende effekt af oral paracetamol
ved minihysteroskopi.

To randomiserede studier har undersggt den smertestillende effekt af oral NSAID ved
minihysteroskopi. Studiet af Nagele, som omfattede 95 prae — og postmenopausale
kvinder henvist til diagnostisk minihysteroskopi (stift 5 mm skop) samt endometriebiopsi,
undersggte effekten af 500 mg mefenamic acid (NSAID praep) vs placebo indgivet 1 time
for indgreb (Nagele F et al). Godt 25% af patienterne fik intracervikal lokalanaestesi pga
smerte. Bedgmt ved VAS var der ingen forskel pa maksimal smerte eller smerte
umiddelbart efter indgreb, men en signifikant reduktion i smerte 30 og 60 minutter efter
indgreb i interventionsgruppen (evidens 1c)

Et andet studie af Tam, som omfattede i alt 181 prae-og postmenopausale, nulli- og
multipara henvist til diagnostisk hysteroskopi (stift 2,7 mm skop, traditionel entry teknik)
samt eventuel endometriebiopsi, undersggte effekten af 50 mg Diclofenac vs placebo
indgivet 1-2 timer praeoperativt (Tam WH et al). Ingen ptt. fik lokalanaestesi. Bedgmt ved
VAS var der ingen forskel i smerteopfattelsen mellem behandlingsgrupperne hverken
under eller 30 minutter efter indgrebet, men generelt var smertescoren lav (evidens 1c)

Administration af lokalanaestesi ved hysteroskopi kan ske ved paracervikal injektion,
intracervikal injektion, transcervikal eller intrauterin installation eller ved topical pafaring af
lokalanzesteserende spray, gel eller creme pa ectocervix. Formalet med lokalanzestesi ved
minihysteroskopi er at bedave cervix i hab om at mindske smerten i forbindelse med evt
sondering eller dilatation af cervix og indfgring af hysteroskopet, hvorimod corpus og
specielt fundus er sveerere at lokalbedgve pga uterus innervation (se ovenfor). En raekke
randomiserede studier har undersggt den smertereducerende effekt af lokalanaestesi ved



minihysteroskopi. Der foreligger flere systematiske reviews som inkluderer et varierende
antal af disse studier. Det mest omfattende review af Cooper et al inkluderer 20 studier
med i alt 2851 deltagere (Cooper NA et al BMJ 2010). Femten af disse studier er
inkluderet i en efterfalgende meta-analyse af subgrupper defineret ud fra typen af
intervention (intracervikal, paracervikal, transcervikal eller topical administration) og
studiekvalitet. Litteratursggningen har ikke identificeret randomiserede studier, der ikke er
inkluderet i dette review.

Coopers review omfatter fem studier, der har undersggt den smertestillende effekt af
intracervikal lokalinfiltration ved diagnostisk minihysteroskopi, hvoraf tre studier blev
inkluderes i meta-analysen. Et studie af Sagiv et al., som omfattede 130 patienter, blev
ekskluderet pga. forskel i intervention imellem behandlingsgrupperne (traditionel vs
vaginoskopisk teknik) udover lokalanagestesi (Sagiv R et al). Et andet studie omfattede 200
kvinder randomiseret til diagnostisk minihysteroskopi med 3,5 — 4 mm skop med
intracervikal infiltration med mepivacaine eller saltvand (Makris N et al). Bedemt ved VAS
score under indgrebet fandt man en ikke-signifikant lavere smertescore i
mepivacainegruppen (middelscore 2,05 vs 5,46 pa en 0-10 skala), men studiet blev
ekskluderet af meta-analysen, da standard deviation pa middelsmertescoren ikke var
anfart i originalarbejdet. De resterende 3 studier med i alt 239 kvinder undersggte effekten
af intracervikal injektion med 4 ml 2% mepivacaine (Bellati U et al), 10 ml 1% lidokain med
adrenalin (Broadbent JAM et al) henholdsvis 8 ml 2% lidokain (Esteve M et al) pa
smertescoren under diagnostisk minihysteroskopi uden eller med endometriebiopsi.

Studiet af Esteve viste en signifikant smertereduktion ved intracervikal injektion af
lokalangestetikum (Esteve 2002), i de to andre studier var smertereduktionen ikke
signifikant (Bellati 1998, Broadbent 1992). Meta-analysen viste imidlertid en signifikant -
om end beskeden - smertereduktion ved intracervikal injektion af lokalanaestetikum
(standardiseret middeldifference, SMD -0,36, 95%CI -0,61 til -0,10) (Coopers et al BMJ
2010) Figur 1.

Syv randomiserede studier har undersggt effekten af paracervikalblokade pa smerte ved
diagnostisk minihysteroskopi. To af disse blev ekskluderet af meta-analysen i Coopers
review; det ene sammenlignede paracervikal blokade med "conscious sedation” (Guida M
et al 2003), det andet sammenlignede to forskellige lokalanaestesi-regimer (paracervikal vs
uterosacral administration) (Finikiotis G et al). De fem gvrige studier omfattede en blandet
population af 672 pree— og postmenopausale samt infertile kvinder. De enkelte studier
undersggte effekten af paracervikal injektion med henholdsvis 10 ml 0,5% bupivacaine (Al-
Sunaidi M et al), 10 ml 2% lidokain (Lau WC et al), 10 ml 1,5% mepivacaine (Cicinelli E
1998), 1% mepivacaine (Vercellini P et al) eller 20 ml 1% mepivacaine (Giorda G et al) pa
smertescoren under minihysteroskopi. | et enkelt studie foretog man diagnostisk
minihysteroskopi uden biopsi (Al-Sunaidi), i de gvrige fire var hysteroskopi efterfulgt af
endometriebiopsi med Novakcurette eller 3 mm vacuumcurette. Meta-analysen viste en
signifikant smertereduktion ved paracervikal blok (SMD -1,28, 95%CI -2,22 til -0,38)
(Coopers, BMJ 2010) Figur 1.

Fem studier med i alt 446 kvinder indgik i meta-analysen af transcervikal lokalanaestesi. Et
enkelt studie viste en smertereducerende effekt af trancervikal lokalanaestesi (Cicinelli E
1997), de gvrige fire viste ingen signifikant smertereduktion (Costello MF et al, Lau WC
2000, Kabli N et al, Shankar M et al). Samlet viste meta-analysen ingen signifikant
smertereduktion af transcervikal lokalangestesi (SMD -0,11, 95%CI -0,31 til 0,10)
(Coopers, BMJ 2010) Figur 1.
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Tilsvarende viste meta-analysen af 2 randomiserede studier med i alt 618 kvinder, at
cervikal topikal applikation af lokalanaestesi ikke mindsker smerteoplevelsen signifikant
ved minihysteroskopi (SMD -0,32, 95%CI -0,97 til 0,33) (Coopers, BMJ 2010) Figur 1.

Samlet kan det konkluderes, at lokalangestesi med injektion intracervikalt eller
paracervikalt kan reducere smerteoplevelsen under diagnostisk minihysteroskopi (evidens
la).

Lokalanaestesi med transcervikal eller topikal administration af lokalansestetikum giver ikke
signifikant smertereduktion ved diagnostisk minihysteroskopi og kan ikke anbefales
(evidens 1a)

Fem randomiserede studier har undersggt betydningen af hysteroskop diameter for
smerteoplevelsen under minihysteroskopi. | studiet af Giorda randomiserede man i alt 361
postmenopausale kvinder til endometriebiopsi med Novak kurette forudgaet af diagnostisk
hysteroskopi med enten 5 mm skop, 5 mm skop og paracervikal blokade eller 3,5 mm
skop (Giorda G et al). Som distensionsmedium blev brugt CO2. Gruppen undersggt med
3,5 mm skop havde signifikant mindre smerte, bedgmt ved VAS ved afslutning af
hysteroskopien, samt markant feerre afbrudte indgreb pga smerte eller for snaever cervikal
kanal sammenlignet med grupperne undersggt med 5 mm skop, uanset om der var lagt
paracervikal blokade eller ej. Derimod var der flere tilfeelde af inkonklusiv undersggelse
pga insufficient oversigt i gruppen med 3,5 mm skop, hvilket blev tilskrevet gasleek pga
smallere skop.

De Angelis udfgrte diagnostisk minihysteroskopi med CO2 som distensionsmedium pa
207 kvinder, hvoraf ca 50% var postmenopausale, med enten 5 mm eller 3,3 mm skop
uden aneestesi, analgesi eller cervikal dilatation (De Angelis C et al) Bedegmt ved VAS ved
slutningen af proceduren var middelsmertescoren den halve ved brug af 3,3 mm skop.
Antallet af afbrudte indgreb var 2 i gruppen med 3,3 mm skop mod 5 i gruppen undersggt
med 5 mm skop. Bradycardi forekom derimod hyppigere i gruppen med 3,3 mm skop (5
tilfeelde versus 0).

Et studie af Cicinelli omfattede en uselekteret population af 100 kvinder henvist med AUB
som blev randomiseret til diagnostisk hysteroskopi uden anaestesi med vaginoskopisk
teknik med enten 5 mm eller 3,5 mm hysteroskop (Cicinelli E, 2003a). Samtlige indgreb,
med saltvand som distensionsmedium, blev foretaget af to rutinerede hysteroskopgarer.
Bedgmt ved VAS under proceduren var middelsmertescoren signifikant mindre ved brug af
3,5 mm skop. Der var feerre vasovagale tilfeelde og indgrebstiden var i gennemsnit kortere
i gruppen undersggt med 3,5 mm skop. | alle tilfselde blev undersggelsen vurderet som
sufficient.

| et lignende studie af Campo, randomiseredes 480 kvinder med infertilitet eller AUB (12%
postmenopausale) til diagnostisk hysteroskopi uden anaestesi eller cervikal dilatation med
enten 5 mm eller 3,5 mm hysteroskop (Campo R et al). Behandlingsgrupperne var
balanceret efter paritet og operatgrerfaring. Middel-smertescoren, bedgmt ud fra VAS ved
slutningen af indgreb, var markant lavere i gruppen undersggt med 3,5 mm skop.
Succesraten var henholdsvis 87 og 44% ved brug af henholdsvis 3,5 og 5 mm skop. Selv
gvede operatgrer matte i 33% af tilfeeldene konvertere fra 5 mm til 3,5 mm skop, for at
undersggelsen kunne gennemfgres. Den hgjere succesrate ved brug af 3,5 mm skop var
uafhaengig af paritet eller operatgrerfaring.

Pluchino randomiserede 165 infertile nullipara til diagnostisk hysteroskopi, med
vaginoskopisk entry uden anaestesi, cervikal dilatation eller endometriebiopsi, med 3,5
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eller 5 mm hysteroskop (Pluchino N et al). Bedemt ud fra VAS var smertescoren
umiddelbart efter indgrebet gennemsnitlig lavere i gruppen undersggt med 3,5 mm skop,
mens smertescoren 15 minutter postoperativt var uafhaengig af skopstarrelse.
Smerteniveauet var uafhaengig af opertgrerfaring ved brug af 3,5 mm skop.
Komplikationsrate og kvalitet af undersggelsen fandtes uafhaengig af instrumentkaliber.

Endelig har Cicinelli publiceret et retrospektivt studie af 6017 diagnostiske hysteroskopier
udfgrt med 3,5 mm hysteroskop sammenlignet med et historisk materiale af 4204
procedurer udfgrt med 5 mm hysteroskop (Cicinelli E, 2003b). Alle procedurer var
gennemfgrt med vaginoskopisk teknik og saltvand som distensionsmedium uden aneestesi
eller cervikal dilatation. Patienter undersggt med 3,5 mm hysteroskop angav i gennemsnit
signifikant lavere smertescore i forbindelse med indgrebet og havde feerre vasovagal-
tilfeelde. Succesraten, bedgmt ved cervikal passage, var signifikant hgjere (99,5%) med
3,5 mm skop sammenlignet med 5 mm skop (72,5%) og andelen af undersggelser med
tilfredsstillende oversigt var ogsa hgijere i gruppen med 3,5 mm skop.

Samlet kan det konkluderes, at minihysteroskopi med 3,5 mm skop sammenlignet med 5
mm skop synes ledsaget af mindre smerte og hgjere succesrate, uden at det er pa
bekostning af undersggelsens kvalitet (Evidens 1b). Minihysteroskopi kan gennemfgres
uden anaestesi med et acceptabelt smerteniveau (evidens 1b). Alt andet lige ma det
anbefales at anvende minihysteroskop med mindst mulig kaliber.

Tabel med kliniske rekommandationer

Minihysteroskopi med vaginoskopisk teknik opleves mindre smertefuldt
end ved traditionel teknik med vaginal speculum og klotang i portio og A
bar derfor foretraekkes

Der er ikke forskel i failure rate ved minihysteroskopi foretaget med
vaginoskopisk teknik eller traditionel teknik med vaginal speculum og A
klotang i portio

Oral NSAID har ingen effekt pa smerteoplevelsen under
minihysteroskopi, men kan reducere postoperativ smerte

Lokalanaestesi med injektion intracervikalt eller paracervikalt kan
reducere smerteoplevelsen under minihysteroskopi

Lokalanaestesi med transcervikal eller topikal applikation af
lokalanaestetikum har ingen effekt pa smerteoplevelsen under A
minihysteroskopi og kan derfor ikke anbefales

Minihysteroskopi med 3,5 mm skop sammenlignet med 5 mm skop er
ledsaget af mindre smerte og hgjere succesrate, uden at det er pa A
bekostning af undersggelsens kvalitet og bgr derfor foretraekkes

Minihysteroskopi kan gennemfgres uden ansestesi med et smerteniveau
der er accebtabelt for patienten
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Appendiks:

"Vaginoscopic Approach”

Vaginoskopisk teknik uden brug af speculum, depressor eller klotang

Slicing teknik ved brug af bipolaer elektrode ved polypper:
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(Muzii et al. 2007) — Tabel

TABLE 3
Interarm analysis.
Surgical times
Polyp Mean diagnostic time in Mean changing time Mean operative time
characteristics min £SD in min +SD in min £SD Mean total time in min +SD
Resectoscope Bep® P Resectoscope Bep® P Resectoscope Bep® P Resectoscope  Bep* P
Isolated polyp 25(+1.7) 27(+x1.6)NS 3.2(+0.8) 1.0(x0.7) <0.0001 6.2(+3.0) 7.8(+4.3) NS 11.9(+3.2) 11.6(*45 NS
Multiple polyp(s) 23(+1.0) 24(+x1.1)NS 3.3(+0.8) 1.3(+0.8) <0.0001 6.9 (=2.1) 9.3(+4.4) 003 12.5(+2.3) 12.9(+5.1) NS
Small polyp(s)™ 25(+14) 25(+x1.4) NS 3.2(+1.0) 1.2(+0.8) <0.0001 6.1(=2.6) 53(+3.1) NS 11.9(+3.1) 9.0 (*+3.3) <0.001
Large polyp(s)™ 24(x15) 27(x1.4)NS 3.2(x07) 1.1(x0.7) <0.0001 6.9(x2.8) 11.9(x2.4) <0.0001 12.5(x2.4) 15.6(+3.5) <0.005
Fundal implant(s) 24(x13) 26(x1.4)NS 33(+1.0) 1.2(x0.8) <0.0001 5.8(+3.1) 12.0(zx2.1) <0.0001 11.5(+x2.8) 15.8(+3.2) <0.0001
Non fundal 25(x1.5) 26(x1.5)NS 32(x0.8) 1.1(£0.6) <0.0001 7.0(£2.2) 45(x2.2) 00002 12.6(x2.8) 8.2 (+2.5) <0.00001
implant(s)
Surgeon operative evaluation
Visualization during Visualization during operative
Polyp diagnostic hysteroscopy,  hysteroscopy, Mean VAS score Surgical difficulty, Surgical satisfaction,
characteristics Mean VAS score +SD +SD Mean VAS score +SD Mean VAS score +SD
Resectoscope  Bep® P Resectoscope Bep* P Resectoscope Bep* P Resectoscope  Bep* P
Isclated polyp 8.3(+1.2) B85(+12) NS 9.2(+1.0) 8.1 (+1.4) 0.001 39(+3.0) 38(+25) NS 96(+0.5 88(+1.3) 0003
Multiple polyp(s) 7.8(+1.6) BO0(+x1.1) NS 983(+x1.1) 8.3(+1.0) 0.004 3.5(+2.7) 31(x25) NS 9.8(+0.2) 7.9(+1.6) <0.0001
Small polyp(s)™ 8.0(x1.5) 84(x1.1) NS 9.4(x1.0) 8.7(x0.8) 0.006 3.3(+2.6) 25(x1.7) NS 9.7(+0.3) 8.8(+1.6) <0.003
Large polyp(s)™ 82(x1.0) 81(x12) NS 0.0(x1.1) 7.7(x1.4) 0002 32(+2.6) 53(+28) <0.05 9.5(x0.6) 7.9(+1.3) <0.00001
Fundal implant(s) 84(x12) 82(x12) NS 93(x1.0) 8.1(x1.4) 0.002 3.8(+2.8) 49(x2.8) NS 9.7(+0.3) 8.0(x1.4) <0.00001
Non fundal 7.8(x1.5) B3(x14) NS 093(=1.0) 8.3(x08) 0.0004 2.8(+24) 28(x21) NS 9.6(x0.6) 8.8(x1.6) <0.01
implant(s)
* Bipolar Electric Probe.
** <20 mm.
*** =20 mm.
Muzii. Hysteroscopic polypectomy. Fertil Steril 2007,
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(Garuti et al. 2008) — Tabel

Table 2

Potential clinical parameters affecting feasibility of outpatient poly-
pectomy (e.g., patient’s age, age of starting menopause, parity, and
polyp size and number) evaluated in 92 patients undergoing office

hysteroscopic surgery

Successful Unsuccessful
polypectomy polypectomy
(79 patients) (13 patients) p
Age, yr (mean * 5D) 62.3 + 0.6 68.3 = 10.5 M
CI: 60.2-64.4 CL 62.6-74.0
Menopause, yr 50.7 = 3.3 50,6 £ 4.1 3
(mean * SD) CI: 50.0-51.4 CL: 48.4-52.8
Parity (mean = SD) 1.7+ 1.2 1.4 £ 09 8
CL: 1.5-1.9 CL 0.9-1.9
No. of polyps 1.4 =07 1.7 = 03 06
{mean * SD) CL: 1.3-1.5 CL: 1.6-1.8
Polyp size, 24 * 14 41 £ 19 004
cm (mean + SD) Cl: 2.1-2.7 CI: 3.1-5.1

(Bettocchi et al. 2004) — Tabel

TABLE 1. Patient Compliance During Operative Procedures

Discomfort, Pain

Finding (no.) No Discomfort Low Moderate
Cervical polyps (1996} 1798 (90.1) 146 (7.3) 52 (2.6)
Endometrial polyps? (996) 031 (93.5) 62 (6.2) 3(0.3)
Endometrial polypsP (1310) 477 (36.4) 398 (30.4) 435(33.2)
Anatomic impeds. (1450) 1042 (71.9) 223 (15.4) 185 (12.7)
Synechiae, adhesions (771) 691 (89.6) 78 (10.1) 2(0.3)

aPolyps smaller than or equal to the internal cervical os.

|:’Pcvlyps larger than the internal cervical os.

Values are number (%).

No patient experienced strong pain.

All categories achieved p <0.05 except endometrial polyps,b which was not significant.
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Garuti et al. 2004

TABLE 3. Successfully Accomplished Polypectomies and VAS
Scores According to Polyp Size

Largest
Polyp Number of Successful Procedures (%)
Diameter Patients Mean VAS scores; 95% C.I.
<1.0 cm 52 50 (96.0)
(1.9+2.1;1.3-2.4)
1.0-1.9 cm 104 92 (88.4)
(2.2+2.0;1.7-2.6)
2.0-29cm 42 32(76.1)
(3.3+2.3; 2.5-4.1)
3.0-3.9cm 21 14 (66.6)
(4.3 +2.0; 3.2-5.3)
>4 cm 16 3018.7)
(2.6 £ 2.5; 0.0-5.4)
Total 235 191 (81.2)r =-.44

VAS = 10-cm visual analog scale.

Fibromtyper




Fig. 1. Effekt af lokalanaestesi pa smerte ved diagnostisk mininysteroskopi, opgjort efter
administrationsmade og kvalitet af studie. (Fra Cooper NAM et al. BMJ 2010)

Anaesthetic Control

Study Mean (SD) Total Mean (SD) Total
Intracervical

Broadbent 19925 2 408 (0.934) 49 277100.928) 48
Esteve 2002% 24 (2.2) 34 4.3103.3) 28
Bellati 1998 B.675 (3.79) 40 9.175(3.74) &0
Subtotal 123 116
Test for heterogeneity: ©=0.00, ¥*=1.98, df=2, P=0.37, *=0%
Test for overall effect: 2=2.72, P=0.007
Paracervical

Lau 1999"* 4.1 (3.2) 49 f.1(3.4) 50
Cicinelli 1998% 155 (1.38) 36 6.66(3.94) 36
Vercellin 199437 4.5 (2.0 87 4.9(2.2) 90
Giorda 2000°° 5.3 (1.1) 121 63(2.18 119
Al-Sunaldi 2007 21 (0.2) 42 3.210.3) 42
Subtotal 335 337

Test for heterogeneity: =1.08, ¥*=115.85, df=4, Pc0,001, P=97%
Test for overall effect: 2=2.69, P=0.007

Transcervical
Cicinelli 19971 9,22 [3.56) 40 11,32 (3.75) 40
Costello 19983 3.102.3) 49 3.4102.6) 50
Lau 200072 4.1 (3.6) 45 4,2(3.2) &4
Kabil 2008% 40 (2.1) 42 4,0(2.4) 16
Shankar 2004% 3.2 (2.4) 100 3.1(2.6) 100
Subtotal 76 270

Test for heterogeneity: T=0.01, ¥*=5.50, df=4, P=0.24, P=27%
Test for overall effect: 2=1.04, P=0.30

Topical

Sorano 200034 221019 62 3.7(2.5) 56
Wong 200040 157 [0.77) 250 1.58(0.8) 250
Subtotal 312 306

Test for heterogenelity: T=0.20, ¥’ =10.00, df=1, P=0.002, ’=90%
Test for overall effect: z=0.98, P=0.33

Total 1046 1029
Test for heterogenelty: T=0.33, ¥ =158.49, df=14, M0.001, I*=91%
Test for overall effect: 2=3.43, Pc0.001

High quality studies 614 602
Test for heterogenelty: T=0.17, ¥ =47.15, df=8, F0.001, 1’=83%

Low quality studies 432 427
Test for heterogeneity: T=0.69, ¥*=110.31, df=5, Pc0,001, I*=95%
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