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Faste adharenceforebyggende barriereprodukter
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Det skgnnes relevant at overveje anvendelse af oxideret cellulose som
adhaerenceprofylakse og fertilitetsfremmende tiltag ved gynaekologisk laparoskopi og B

laparotomi.

OBS: der skal sikres fuldstaendig haeemostase inden brug af produktet.

Hyaluronsyre og carboxymethylcellulose
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Det skgnnes relevant at overveje anvendelse af hyaloronsyre og carboxymethylcellulose
ved aben myomektomi for at forebygge adhaerencedannelse. Det er uvist, om dette har
indflydelse pa fertiliteten. Der foreligger ingen evidens vedrgrende brug af produktet ved
laparoskopi.

Kollagenmembran med polyethylenglycol og glycerol

Man kan overveje at anvende kollagenmembran med polyethylenglycol og glycerol som
adhaerenceprofylakse og fertilitetsfremmende tiltag ved aben myomektomi, men evidens
pa omradet er sparsom.

Flydende og gelbaserede adhzerenceforebyggende produkter

Generelt bgr man specielt hos patienter i hgj risiko for adhaerencedannelse i forbindelse
med kirurgiske procedure (f.eks. infektion, endometriose, st@rre kirurgiske traumer, mm)
overveje peroperativ anvendelse af adhaerenceforebyggende produkter.

Anvend umiddelbart ikke flydende produkter med henblik pa at nedsaette risikoen for
adhaerencedannelse eller forbedre langtidseffektmal, da flere produkter er taget af
markedet og effekten af de @gvrige produkter skgnnes usikker eller ikke relevant i en
dansk klinisk kontekst.

Overvej at anvende peroperativ gelbaserede produkter i forbindelse med gynaekologisk
kirurgi for at nedseette risikoen for postoperative adhaerencer. Dette skal dog
sammenholdes med, at effekten pa kliniske relevante langtidseffektmal inklusiv
graviditetsrelaterede effektmal er usikker.

B/C

Ved anvendelse af gelbaserede adhaerenceforebyggende produkter bgr man vaelge en
hyaluronbaseret gel, herunder produkter med gget absorptionstid, der har det hgjeste
evidensniveau i litteraturen.

Overvej kraftigt at anvende et hyaluronsyrebaseret gelprodukt, herunder new cross-
linked hyaluron-gel, i forbindelse med operation for dyb infiltrativ endometriose og
persisterende smerteproblematik for at nedszette risikoen for postoperativ forekomst af
dysmenore, dyskezi og dyspareuni.

Farmakologiske adhzerenceforebyggende produkter

Steroid

Man kan overveje at anvende steroid som adhaerenceprofylakse ved gynakologisk kirurgi
(laparoskopi + laparotomi), men potentielle bivirkninger hertil bgr tages i betragtning.

Ud fra evidensen foreligger der ikke klarhed omkring det mest effektive regime i form af
dosis og administrationsform (intraperitonealt eller systemisk). Langtidsoutcomes - bade
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positive og negative - for denne behandling er endvidere uafklaret.

Forkortelser

ASRM: American Society for Reproductive Medicine adhesions scoring
Cl: Konfidensinterval

EHP-5: Endometriosis Health Profile

ePTFE: Ekspanderet polytetrafluorethylene

GnRH-a: gonadotropin releasing hormone agonist

HAG: Hyaluronsyre Gel

HCMC: Hyaluronsyre og carboxymethylcellulose

KM-PEG: Kollagenmembran med polyethylenglycol og glycerol

LABS: Local Adhesion Barrier Scoring System score

MAS: Mean adhesion score

NCH-gel: New Cross-Linked Hyaluron-Gel

OGF: Overflade gelatine-film

OR: Odds ratio

ORC: Oxideret regenereret cellulose

PAIl: Plasminogen Aktivatorheemmere

PEO: Polyethylene Oxide

PEO-CMC: Polyethylene oxide+carboxymethylcellulose viskoelastisk gel stabiliseret med
calciumchlorid

PCT-C: D,L-polylactid-e-caprolacton-trimethylen-carbonat (PCT) co-polymer
PCT: D,L-polylactid-e-caprolacton-trimethylen-carbonat

PEG: Polyethylenglycol

Qol: Livskvalitet (Quality of life)

RCT: Randomiseret kontrolleret studie

r-PA: Rekombinant Plasminogen Aktivator

SLL: Second-look laparoskopi

SMD: Standard Mean Difference

SR: Systematisk review

tPA: veaevs plasminogen aktivator

UL: Ultralyd

VAS: Visuel Analog Skala
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Indledning

Baggrund

Formalet med denne guideline er, med afszet i den eksisterende evidens, at komme med
anbefalinger til at forebygge og minimere postoperative adhaerencer efter benign gynakologisk
kirurgi.

Adhaerencer opstar efter gynaekologisk kirurgi hos 60—90% (1). Dannelse af postoperative
adhaerencer er saledes den hyppigste komplikation til bade aben og laparoskopisk gynakologisk
kirurgi. Adhaerencer kan ogsa opsta som fglge af infektion, endometriose og malignitet samt efter
termisk skade, ved fremmedlegemer og efter stralebehandling (2).

Adharencer kan for den enkelte patient give anledning til mavesmerter, infertilitet/subfertilitet og
ileus/subileus (2). Herudover gges risikoen for ekstrauterin graviditet. Fra et samfundsgkonomisk
perspektiv koster adhaerencer samfundet enorme belgb pga. sygdom, indlaeggelser og re-
operationer samt tabt arbejdsfortjeneste. Fra et gynaekologisk perspektiv gger adhaerencer
risikoen for fornyet kirurgi samt komplikationer ifm. fornyet kirurgi, hvilket naturligvis ogsa har
betydning for patienten og samfundsgkonomien. Dertil kommer leengere operationstid ved
gentagne operationer. Forebyggelse og minimering af adhaerencedannelse ifm. gynaekologiske
indgreb er derfor af stor interesse.

Der er generelt konsensus om, at fokus pa ”“god kirurgisk teknik” er den bedste made at minimere
postoperative adhaerencer (3). Dette indebaerer minimering af vaevshandtering samt atraumatisk
veevshandtering, Isbende omhyggelig haemostase, anvendelse af fine suturer uden irritative
egenskaber, forebyggelse af vaevsudtgrring f.eks. gennem fugtet CO2 ved laparoskopi, fravalg af
vaevsirritanter og fremmedlegemer samt anvendelse af minimal invasiv kirurgi, hvor det er muligt
(4). Flere studier har vist, at netop laparoskopisk kirurgi reducerer adharencedannelse
sammenlignet med aben kirurgi. Forklaringen er formodentlig, at laparoskopi medfgrer mindre
vaevstraume og derved mindre pavirkning af det immunologiske respons (se nedenfor) (5).

Det er endvidere vist, at kirurgisk traening kan reducere bade adharencedannelse og operationstid
(6). Varigheden af pneumoperitoneum har betydning, og tryk kan inducere iskeemi, hvorfor
insufflationstrykket bgr reduceres mest muligt. Endvidere medfgrer stort flow (lang operationstid
og hgjt tryk) udtgrring af organer. El-kirurgi afgiver varme og sodpartikler, hvilket ogsa kan
medvirke til adhaerencedannelse.

Der eksisterer flere produkter som er udviklet til at forebygge adharencer. Produkterne kan
inddeles i tre forskellige grupper: 1) ”site-specific” faste barriereprodukter som adskiller de
beskadigede peritoneale overflader, herunder absorberbare og ikke-absorberbare; 2)
flydende/gel-produkter som ved “hydroflotation” med installation af vaesker eller gel, adskiller de
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helende overflader; og 3) farmakologiske produkter, som mindsker det
inflammatoriske/immunologiske respons samt forbedrer haamostasen og nedbrydningen af fibrin,
der hvor veevsbeskadigelsen har fundet sted.

Teoretisk bgr barriereprodukter og flydende/gelprodukter pavirke de gnskede overflader i de 5-8
dggn, som forsgg har vist er afggrende for den initiale dannelse af adhaerencer (7). Det bemarkes
endvidere, at de flydende adhaerenceforebyggende produkter teoretisk burde kunne forhindre
adhaerencer langt fra det kirurgiske site, hvilket i visse situationer kan vaere gnskveaerdigt (ved fx
infektion, endometriose, osv.) (8). Da produkternes formal er at forebygge en tilstand, vil disse
oftest kunne kategoriseres som “Medicinsk udstyr”, og kraever derfor ikke godkendelse af
Legemiddelstyrelsen (enkelte af produkterne indeholder ligeledes behandlende egenskaber og vil
i disse tilfaelde kategoriseres som et “Leegemiddel”). Derimod foreligger der EU-krav om CE-
certificering i forhold til salg af medicinsk udstyr.

De eksisterende studier om adhzerenceforebyggende produkter er generelt svaere at
sammenligne, og samtidig kan resultaterne vaere vanskelige at tolke, bl.a. fordi omfanget af
adhaerencer ved second-look laparoskopi (SLL) ikke ngdvendigvis har klinisk betydning. Desuden
ber det bemaerkes, at flere af de inkluderede studier er sponsoreret af medicinalindustrien.

Terminologi og definitioner
Definition af adharencer: Ikke-anatomiske forbindelser af fibrgst vaev mellem normale
peritoneale overflader (9, 10).

Adhzaerencer opstar typisk efter et vaevstraume, som forarsager en inflammatorisk proces, og
patogensen er kompleks. Det kirurgiske traume inducerer en helingsproces, som inkluderer
inflammation, deponering af fibrin og fibrinolyse. Forstyrrelse i fibrinolysen kan medfgre
persisterende fibrinstrgg og adhaerencedannelse.

Afgraensning af emnet

Denne guideline omhandler forebyggelse af intraabdominale adharencer efter gynaekologisk
kirurgi. Den omhandler ikke klassifikation af adhaerencer eller de gkonomiske konsekvenser af
adhaerencer i relation til diverse adhaerenceprofylaktiske produkter. Guidelinen omhandler ikke
intrauterine adhaerencer.

Resume af generelle forhold vedr. kirurgisk adhaerencedannelse

Ethvert operativt indgreb er forbundet med risiko for adhaerencer, hvorfor indikation for
operationen bgr overvejes ngje.

Ethvert kirurgisk indgreb gger risikoen for komplikationer ifm. naeste indgreb.

Praeoperativt bgr patienten informeres om risiko for postoperative adharencer ved kirurgisk
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indgreb.

God kirurgisk teknik med fokus pa minimal og atraumatisk vaevshandtering, Igbende haemostase,
anvendelse af fine suturer uden irritative egenskaber, forebyggelse af vaevsudtgrring, minimering
af operationstid og anvendelse af minimal invasiv kirurgi reducerer risikoen for
adhzerencedannelse.
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Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 08.02.2023
Databaser der er sggt i: PubMed og EmBase

Litteratursggningen er foretaget af to leeger i arbejdsgruppen (CSO og HSG). Sggningen skete pa
baggrund af en defineret sggestreng (se nedenstaende). Denne sggestreng blev valideret af
Rigshopitalets forskningsbibliotekar, Janne Vendt, som der sendes en stor taksigelse til.

Bibliotekar Janne Vendt hjalp arbejdsgruppen med at undersgge i de relevante databaser (MesH-
terms i PubMed og Emtree-terms i EmBase) og med at identificere de mest praecise sggeord, sikre
korrekt brug af de boolske operatorer (“AND” eller “OR”) samt at opbygge en solid sggestreng.

Sggestreng: "Adhesion*"[Title/Abstract] OR

"Tissue Adhesions/epidemiology"[Mesh]

“Gynaecological surgery*”[Title/Abstract] OR

“Gynecologic Surgical Procedures / adverse effects*”[Mesh] OR

”Gynecologic Surgical Procedures / methods”[Mesh] OR
(("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("gynecolo*"[Title/Abstract])) OR
(("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("gynaecolo*"[Title/Abstract])) OR
(("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("prolapse surg*"[Title/Abstract])) OR
(("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("endometriosis surg*"[Title/Abstract])) OR
(("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("gynecolo*"[Title/Abstract])) OR
(("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("gynaecolo*"[Title/Abstract])) OR
(("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("prolapse surg*"[Title/Abstract])) OR
(("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("endometriosis surg*"[Title/Abstract])) OR
“Salpingo-ooforecto*”[Title/Abstract] OR

bso[Title/Abstract] OR

uso[Title/Abstract] OR

sterilization[Title/Abstract] OR

sterilisation[Title/Abstract] OR

hysterectomy*[Title/Abstract]

Tidsperiode: 1.1.1990 - 08.02.2023

Sprogomrade: Engelsk og dansk

For fuld oversigt over litteratursggningen og flowchart af screeningsproces henvises til Appendiks
1 og Appendiks 2

Evidensgradering
Oxford version 2009.
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Gennemgang af PICO

PICO 1

Klinisk spgrgsmal: Kan adhaerenceforebyggende faste barriereprodukter nedszette risikoen for
postoperative intraabdominale adhaerencer efter gynaekologisk kirurgi?

Population: Patienter, der far foretaget benign intraabdominal gynaekologisk kirurgi (laparotomi
eller laparoskopi).

Intervention: Brug af adhaerenceforebyggende faste barriereprodukter i forbindelse med
intraabdominal gynaekologisk kirurgi.

Comparison: Patienter, som far foretaget benign intraabdominal gynaekologisk kirurgi uden brug
af adhaerenceforebyggende produkter.

Outcomes: Postoperative abdominale smerter, forekomst af adhaerencer ved SLL, ileus,
reoperationer, infertilitet (subfertilitet), graviditetsrate, abortrate, forekomst af ektopiske
graviditeter, livskvalitet (QoL) og ugnskede bivirkninger.

Baggrund:

Ved adharenceforebyggende faste barriereprodukter forstas materialer, der pafgres
sarflader/serosaflader ved intraabdomninal kirurgi med det formal at nedsaette risikoen for
nyopstaede eller gendannede adharencer efter operationen. Ved gennemgang af litteraturen har
vi fundet studier der fokuserer pa fglgende barriereprodukter: oxideret regenereret cellulose
(ORC); ekspanderet polytetrafluorethylen (ePTFE); hyaluronsyre og carboxymethylcellulose
(HCMC); fibrinark; kollagenmembran med polyethylenglycol (PEG) og glycerol (KM-PEG); D, L-
polylactid-e-caprolacton-trimethylen-carbonat (PCT) copolymer (PCT-C); og overflade gelatine-film
(OGF). For yderligere information vedrgrende ovenstaende barriereprodukter se appendiks 3.

Gennemgang af evidens:

| den systematiske litteratursggning er der fundet i alt 19 studier (1-19), heraf fem systematiske
reviews (SR) (1,10,11,18,19), 11 randomiserede studier (RCT) (2,4-7,9,12-16) og tre ikke-
randomiserede kohortestudier (3,8,17). Syv af de identificerede RCT studier (4-6,9,12,13,15)
indgar i de inkluderede SR’s og vil derfor udelukkende blive gennemgaet herunder. To af de
inkluderede SR’s (10,11) indeholder udelukkende studier, der ogsa er gennemgaet i de gvrige
stgrre SR’s, og derfor vil de ikke blive gennemgaet szerskilt. Generelt er studierne sma og
evidensen derfor sparsom. De fleste studier anvender adhzerencer ved SLL som outcome, og der
bruges forskellige scoringssystemer til gradering af adhaerencerne. Ingen af studierne har
langtidsopf@lgning med relevante kliniske outcomes som smerter, ileus eller livskvalitet. Nedenfor
gennemgas evidensen opdelt efter de forskellige barriereprodukter.
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Det bemaerkes i gvrigt at der i 13 af de inkluderede RCT’er indgar kommerciel finansiering.

Oxideret regenereret cellulose (ORC)

Et systematisk Cochrane review med metaanalyse (1) inkluderede seks RCT’er, der sammenlignede
brug af ORC med ingen behandling ved laparoskopisk kirurgi, samt syv RCT’er der sammenlignede
ORC med ingen behandling ved laparotomi. De laparoskopiske procedurer inkluderede
myomektomi, ovariekirurgi, endometriosekirurgi, samt adhaerencelgsning. De fleste studier
omhandlende laparotomier rapporterede gendannelse af adharencer efter adhaerencelgsning,
mens de resterende to studier undersggte adhaerencedannelse efter bilateral ovariekirurgi.
Resultaterne vedrgrende forekomst af postoperative adharencer vurderet ved SLL blev
sammenlignet i metaanalyser opdelt i subgrupper afhangigt af, om de rapporterede gendannelse
af adhaerencer eller de-novo adhzrencer. Review’et fandt, at ORC medfgrte bade signifikant faerre
de-novo adharencer (OR = 0,5; 95%Cl 0,3 — 0,83) og feerre gendannede adhaerencer (OR = 0,17,
95%Cl 0,07 — 0,41). Dog var den inkluderede evidens af meget lav kvalitet og med hgj
heterogenitet (12) i metaanalyserne, saerlig mht. de-novo adhaerencer hvor 12 = 75%. Konklusionen i
Cochrane review’et var, at effekten af produktet ORC var usikker. Ingen af de inkluderede studier
vurderede effekten af ORC pa hoftenzere smerter, fgdselsrate, graviditetsrate, antal spontane
aborter, antal ektopiske graviditeter eller QoL.

To andre SR’s havde lignende konklusioner (18,19).

Et RCT (2), som ikke var inkluderet i fgrnaevnte review, inkluderede 38 patienter, der var planlagt
til aben kirurgi grundet infertilitet, herunder myomektomi, ovariecystektomi, tuboplastik og
uteroplastik. Patienterne blev randomiseret saledes, at 23 patienter fik profylaktisk behandling
med ORC og 15 patienter fik ingen behandling. Der var signifikant flere graviditeter indenfor de
naeste to ar hos de patienter, der modtog ORC (78% vs. 47%; p < 0,049). Derudover blev der
foretaget SLL hos 23 patienter. Postoperative adhaerencer blev fundet hos seks ud af 16 i ORC-
gruppen, og hos seks ud af syv i kontrolgruppen (p < 0,04). Studiet var mangelfuldt rapporteret og
bias-vurdering af studiet involverede mange usikkerheder. Desuden var der ganske fa patienter
inkluderet, hvorfor evidensen vurderes af meget lav kvalitet. Forfatterne angiver, at de ikke har
nogen finansiel forbindelse til firmaer eller produkter naevnt i artiklen.

Det skal understreges, at der bgr veere fuldstaendig ha&emostase inden brug af ORC, da brug af ORC
ved blgdning har vist sig at kunne gge risikoen for adharencedannelse.

Ekspanderet polytetrafluorethylen (ePTFE)

| forhold til den kliniske relevans af ePTFE, skal det bemaerkes at membranen i de nedenfor
naevnte studier sutureres fast og fjernes igen ved SLL. Der er ikke studier, der kigger pa
konsekvenserne af at lade membranen sidde pa lang sigt.

Et RCT (12) fra 1995 undersggte brugen af ePTFE ved aben myomektomi overfor ingen behandling.
Studiet inkluderede i alt 28 patienter, og adharencer blev undersggt ved SLL 2—6 uger
postoperativt. Forekomsten af adhaerencer var signifikant lavere ved brug af ePTFE: 44,4% vs.
92,6% (p < 0,0005). Sveerhedsgraden af adhaerencer var graderet ud fra en skala fra 0-11. Brug af
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ePTFE viste ogsa en signifikant lavere svaerhedsgrad (1,9 + 0,5 vs. 7,6 £ 0,6 (p < 0,0001)). Studiet
havde fa deltagere inkluderet men generelt lav risiko for bias, dog uden angivelse af hvorvidt
personale eller patienter var blindede. Endvidere bemaerkes, at studiet var sponsoreret af
producenten. Samlet vurderes evidensen af lav kvalitet.

Et andet RCT (7) fra 1995 sammenlignede brugen af ePTFE med ORC. Studiet inkluderede 29
patienter, der var planlagt til aben adhzerencelgsning og havde adhaerencer mellem genitalia
interna og bugvaeggen. Patienterne var deres egne kontroller, og blev randomiseret til at fa anlagt
ePTFE pa den ene side af bugvaeggen og ORC pa den modsatte side af bugvaeggen. Patienterne
blev fulgt op med SLL 1-6 uger postoperativt. Forekomst af adhaerencer var signifikant lavere ved
brug af ePTFE fremfor ORC (17,6% vs. 76% (p < 0,023)). Svaerhedsgraden af adhaerencer var
graderet med en skala fra 0-11. Brug af ePTFE viste ogsa en signifikant lavere svaerhedsgrad end
ORC, fra en median adhaerencescore pa 11,0 til 0,0 vs median adhaerencescore pa 11,0 til 5,0 (p <
0,0001). Det bemzerkes, at forekomsten af adhaerencer i ORC-gruppen var hgjere i dette studie,
end man vil forvente ud fra de RCT’er, der omhandler ORC vs. ingen behandling. Studiet var
sponsoreret af producenter af Gore-Tex. Studiet havde hgj risiko for bias mht. blinding, da
kirurgen der udfgrte SLL kunne se hvilken side, der havde modtaget hvilken behandling. Derudover
vurderes studiet generelt med lav risiko for bias, men grundet inklusion af fa patienter
konkluderer Cochrane reviewet (1), at evidens herfra var af meget lav kvalitet.

Hyaluronsyre og carboxymethylcellulose (HCMC)

Et RCT fra 1996 sammenlignede effekten af HCMC som adheaerenceprofylakse med ingen
behandling ved aben myomektomi (13). Studiet inkluderede 127 patienter, 59 patienter i HCMC-
gruppen og 68 patienter i kontrolgruppen. Outcome var adharencer vurderet ved SLL 1-10 uger
postoperativt. Svaerhedsgraden af adharencer blev vurderet med en ikke-valideret score fra 0—-4.
Studiet viste, at patienter behandlet med HCMC havde signifikant feerre adhaerencer, signifikant
lavere svaerhedsgrad af adhaerencer og signifikant mindre udbredte adhaerencer postoperativt.
Studiet var sponsoreret af Genzyme, som producerer HCMC produktet (Seprafilm) men havde i
gvrigt generelt lav risiko for bias. Da der kun eksisterer dette ene RCT, konkluderer Cochrane
review’et (1), at evidensen omhandlende HCMC er af moderat kvalitet.

Fibrinark

Et enkelt RCT fra 2005 sammenlignede brug af fibrinark med ingen behandling ved laparoskopisk
myomektomi (14). Studiet inkluderede 62 patienter i alt. Der blev ikke fundet nogen forskel
mellem de to grupper mht. gradering af postoperative adharencer eller forekomst af adhaerencer.
Finansieringskilder er ikke angivet i studiet, og der er mange usikkerheder i forhold til bias-
vurdering. Desuden var det et lille studie, og Cochrane reviewet (1) vurderer, at evidensen er af
meget lav kvalitet.

Kollagenmembran med polyethylenglycol (PEG) og glycerol (KM-PEG)
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Et RCT fra 2014 (15) undersggte effekten af KM-PEG sammenlignet med intraabdominal infusion af
ringer-laktat. Studiet inkluderede 54 patienter, som fik foretaget fertilitetsbevarende aben
myomektomi og blev fulgt op med SLL. Studiet viste signifikant lavere forekomst af bade
adhaerencer generelt og af alvorlige adhaerencer ved brug af kollagen-membran. Der blev ikke
fundet nogen forskel i svaerhedsgraden vurderet med en adhaerence-score mellem de to grupper.
Dette RCT undersggte ogsa klinisk graviditetsrate efter tre ar og fandt gget klinisk graviditetsrate i
interventionsgruppen (OR = 5,6; 95%Cl 1,38 — 23,48). Studiet var sponsoreret af Covidien (som
producerer og selger KM-PEG), men vurderes generelt at have lav risiko for bias. Da der kun er
dette ene studie med fa patienter, vurderer forfatterne af Cochrane review'et (1), at evidensen er
af lav kvalitet.

D,L-polylactid-e-caprolacton-trimethylen-carbonat (PCT) Copolymer (PCT-C)

Et randomiseret kontrolleret pilotstudie sammenlignede brug af PCT-C med brug af icodextrin-
vaeske intraabdominalt (16). Studiet inkluderede 30 patienter, 15 i hver arm. Formalet med studiet
var at undersgge, om PCT-C var muligt at bruge laparoskopisk, og om det var sikkert. Patienterne
blev fulgt klinisk i tre maneder, men der blev ikke foretaget SLL. Der opstod ingen komplikationer i
nogen af grupperne, hvorfor det i studiet konkluderes, at PCT-C er sikkert, dog kan der ikke
konkluderes noget om effekten ift. adhaerenceprofylakse eller langtidssikkerheden.

Overflade gelatinefilm (OGF)

Et prospektivt kohorte studie (17) undersggte brugen af OGF som adhzerenceprofylakse ved
benign gynakologisk kirurgi. Studiet inkluderede 30 patienter, der blev opereret enten abent eller
laparoskopisk. Patienterne blev fulgt klinisk i mindst 12 uger postoperativt. Studiet havde til formal
at undersgge sikkerheden ved brug af OGF og fandt ikke nogen alvorlige bivirkninger. Studiet
undersggte ikke evt. adhaerencerelaterede effekter af OGF, hvorfor der ikke kan konkluderes
noget om dette.

Resume af evidens Evidensgrad

Oxideret regenereret cellulose

Der er sandsynligvis faerre nye adhaerencer samt mindre gendannelse af adharencer
ved brug af produktet ved gynakologisk kirurgi (laparoskopi og laparotomi).

Der er sandsynligvis gget graviditetsrate ved brug af produktet ved fertilitetsfremmende 2a
aben kirurgi.

Der skal veere fuldstaendig heemostase inden anvendelse af produktet, da brugen ellers
kan medfgre gget forekomst af adhaerencer.

Ekspanderet polytetrafluorethylen

Der er muligvis feerre adhaerencer og mindre sveerhedsgrad af adhaerencer ved brug af
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produktet ved aben myomektomi. 2b

Produktet nedbrydes ikke, og der foreligger ikke langtidsstudier om effekt og sikkerhed
af produktet, hvis det ikke fjernes igen.

Hyaluronsyre og carboxymethylcellulose

Der er sandsynligvis feerre adhaerencer, reduceret sveerhedsgrad af adhaerencer samt 23
nedsat udbredelse af adhaerencer ved brug af produktet ved aben myomektomi.

Fibrinark

Der foreligger umiddelbart ikke evidens for at behandling med fibrinark i forbindelse 33
med laparoskopisk myomektomi kan nedsaette forekomsten af postoperative
adheerencer.

Kollagenmembran med polyethylenglycol og glycerol

Der er muligvis feerre adhaerencer og gget klinisk graviditetsrate op til tre ar efter brug af 2b
produktet ved fertilitetsbevarende aben myomektomi.

D,L-polylactid-e-caprolacton-trimethylen-carbonat Copolymer

Der foreligger ingen evidens vedrgrende produktets adhaerencereducerende 33
egenskaber. Muligvis er produktet sikkert at anvende pa kort sigt, men der foreligger
ingen evidens omkring eventuelle langtidskonsekvenser.

Overflade gelatinefilm

Der foreligger ingen evidens vedrgrende produktets adhaerencereducerende 4
egenskaber. Muligvis er produktet sikkert at anvende pa kort sigt, men der foreligger
ingen evidens omkring eventuelle langtidskonsekvenser.

Skadelige effekter:
Der er ikke rapporteret om alvorlige bivirkninger til nogen af produkterne. Der er dog ikke
langtidsopfglgning i nogen af studierne.

Andre overvejelser:

De fleste gavnlige effekter ved brug af adhaerenceforebyggende barriereprodukter er set i
forbindelse med myomektomier. Denne type operationer giver typisk en del adhaerencer og brug
af barriereprodukterne kan derfor veere indiceret ved denne type operationer. Dog er evidensen
fortsat mangelfuld, og derfor anbefales det at brug af disse produkter foregar i videnskabelige
sammenhange med henblik pa at sikre bedre evidens.

Flere af produkterne er kun undersggt i forbindelse med laparotomier, og anvendeligheden ved
laparoskopi bgr derfor belyses, f@r produkterne kan anbefales til dette.
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Der er ingen studier, der belyser langtidsfglger hverken virkninger eller bivirkninger til

produkterne. Klinisk relevante langtidsfglger som smerter og ileus er vigtige at fa belyst i

fremtidige studier.

Kliniske rekommandationer Styrke

Oxideret regenereret cellulose

Det skgnnes relevant at overveje anvendelse af oxideret cellulose som

adhaerenceprofylakse og fertilitetsfremmende tiltag ved gynaekologisk laparoskopi og B

laparotomi.

OBS: der skal sikres fuldstaendig haemostase inden brug af produktet.

Ekspanderet polytetrafluorethylen

| udvalgte cases kan man eventuelt overveje at anvende ekspanderet

polytetrafluorethylen som adhaerenceprofylakse ved aben myomektomi, men C

udelukkende hvis dette kombineres med senere fjernelse af produktet, da eventuelle

langtidskonsekvenser af dette ikke-absorberbare produkt er ukendte.

Hyaluronsyre og carboxymethylcellulose

Det skgnnes relevant at overveje anvendelse af hyaloronsyre og carboxymethylcellulose

ved aben myomektomi for at forebygge adhaerencedannelse. Det er uvist, om dette har B

indflydelse pa fertiliteten. Der foreligger ingen evidens vedrgrende brug af produktet ved

laparoskopi.

Fibrinark

Anvendelse af fibrinark anbefales ikke som adhaerenceprofylakse, da der ikke er evidens C

for nogen effekt af produktet.

Kollagenmembran med polyethylenglycol og glycerol

Man kan overveje at anvende kollagenmembran med polyethylenglycol og glycerol som C

adhaerenceprofylakse og fertilitetsfremmende tiltag ved aben myomektomi, men evidens

pa omradet er sparsom.

D,L-polylactid-e-caprolacton-trimethylen-carbonat Copolymer

Produktet kan ikke anbefales som adhaerenceprofylakse, da der ikke findes evidens D

omkring effekten af produktet.

Overflade gelatinefilm .

Produktet kan ikke anbefales som adhaerenceprofylakse, da der ikke findes evidens
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ombkring effekten af produktet.
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PICO 2

Klinisk spgrgsmal: Kan flydende adhaerenceforebyggende produkter nedsaette risikoen for
postoperative intraabdominale adhaerencer efter gynaekologisk kirurgi?

Population: Patienter, der far foretaget benign intraabdominal gynaekologisk kirurgi (laparotomi
eller laparoskopi).

Intervention: Brug af flydende adharenceforebyggende produkter i forbindelse med
intraabdominal gynaekologisk kirurgi.

Comparison: Patienter, som far foretaget benign intraabdominal gynaekologisk kirurgi uden brug
af adhaerenceforebyggende produkter.

Outcomes: Postoperative abdominale smerter, forekomst af adhaerencer ved SLL, ileus,
reoperationer, infertilitet (subfertilitet), graviditetsrate, abortrate, forekomst af ektopiske
graviditeter, QoL og ugnskede bivirkninger.

Indledning:

Der eksisterer forskellige flydende produkter til forebyggelse af intraabdominale adhaerencer, og
der er forskellige anvendelsesmetoder og virkningsmekanismer. De overordnede
anvendelsesmetoder er:

1. Flydende produkter: instillering af vaeske i bughulen under eller efter operationen. Vaesken
absorberes Igbende via lymfesystemet.

2. Gelprodukter: anvendelse af gelbaserede produkter i bughulen som beskyttende coating af
serosa.

For begge metoder er den centrale virkningsmekanisme en fysisk adskillelse og mulighed for
bevaegelse mellem de pavirkede peritonealflader. Dette feenomen kaldes “hydroflotation”, og
danner baggrunden for den teoretiske adhzerenceprofylakse. Flydende adhaerenceforebyggende
produkter udmaerker sig ved deres evne til at kunne daekke et st@grre areal i bughulen
sammenlignet med faste adhaerenceforebyggende barriereprodukter, hvis virkning er begraenset
til det omrade, hvorpa det appliceres. Derudover er behovet for effektiv flydende
adhaerenceprofylakse steget i takt med udbredelsen af laparoskopisk kirurgi, da faste
barriereprodukter kan vaere svaerere at introducere til abdomen gennem en trokars, og korrekt
placering af et fast produkt kan vaere udfordrende ved laparoskopi.

Det bemaerkes at vi i denne guideline kategoriserer interventionerne ift. den primaere
virkningsmekanisme, saledes at flydende barriereprodukter, der fungerer primaert ved
hydroflotation indgar i PICO 2, mens produkter med primaer farmakologisk virkning indgar i PICO
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3. For enkelte produkter er begge virkningsmekanismer dog i spil, men disse vil udelukkende blive
gennemgaet under det PICO som arbejdsgruppen har fundet mest relevant.

I nedenstdende Tabel 1 er oplistet de flydende produkter som er anvendt i den inkluderede
litteratur. | Appendiks 4 fremgar en mere fyldestggrende information om produkterne, deres
virkningsmekanisme og eventuelle gvrige forhold.

Tabel 1, Oversigt over flydende produkter og gel produkter

Flydende produkter

Ringer-laktat

4% icodextrin (Adept)

Dextran

Gel produkter

Hyaluronsyre gel (HAG), herunder new cross-linked hyaluron-gel (NCH gel) og auto-krydslaenket hyaluron
(auto-krydslaenket HAG)

Jernbundet hyaluronsyre gel (jernbundet HAG)

Spraybar barriere-gel baseret pa dextrin polymer (Adblock)

Polyethylene oxide + carboxymethylcellulose viskoelastisk gel stabiliseret med calciumchlorid (PEO-CMC)
(Oxiplex/AP Gel)

Polyethylenglycol (PEG) baserede gel

Stivelsesbaseret polysakkaridpulver (4DryField gel)

Poloxamer sol-gel (Mediclore)

Kvalitet af evidens:

Generelt bemaerkes det at flere af studierne er sma med helt ned til 10 inkluderede patienter.
Nogle studier er dog veludfgrte med stgrre antal randomiserede deltagere, blinding samt follow-
up. De fleste studier anvender SLL til vurdering af incidens og svaerhedsgrad af intrabdominale
adhaerencer (vha. forskellige scoringssystemer), mens andre studier anvender ultralyd (UL).
Forskellige typer gynaekologisk kirurgi er repraesenteret i de inkluderede studier (cysteresektion,
myomektomi, endometriosekirurgi, adharencelgsning, smertekirurgi, mm). Ingen af studierne har
langtidsopfglgning med relevante kliniske outcomes som ileus, smerter, genindlaeggelser og
livskvalitet. Resultaterne i de inkluderede studier er vanskelige at sammenligne pga. forskellige
interventioner, follow-up og adhaerencegradering.
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Gennemgang af evidens:

| den systematiske litteratursggning blev der identificeret i alt 35 studier, heraf tre SR’s (1-3) og ni
RCT’er (4-12). De resterende 23 studier var ligeledes RCT’er men indgik i de fgrstnaevnte SR’s og vil
derfor blive gennemgaet under disse (13,14,23-32,15-22).

Ifm. gennemlasning af den inkluderede litteratur blev der identificeret og inkluderet yderligere 16
studier (25,33,42-47,34-41). Disse indgik ikke i den oprindelige litteratursggning. To studier (7, 8)
blev ekskluderet efter fuldtekstlaesning pga. manglende kontrolgruppe og relevante outcomes.
Nedenfor gennemgas fgrst de tre stgrre SR’s. Herefter vil de gvrige RCT-studier, som ikke er
inkluderet i de stgrre SR’s gennemgas under overskrifterne "Flydende produkter, gvrige studier”
og "Gelbaserede produkter, gvrige studier”.

Systematisk Cochane review fra 2020

| et systematisk Cochane review fra 2020 (2) gennemgas evidensen for anvendelsen af flydende
adhaerenceforebyggende produkter ved gynakologisk kirurgi overfor ingen behandling eller
placebo. | alt blev 23 RCT’er inkluderet i metaanalysen.

Flydende produkter vs. kontrol

Syv RCT’er undersggte anvendelse af flydende adharenceforebyggende instillanter overfor ingen
behandling (14,22,25,28,29,40,44). Af disse undersggte tre studier 4% icodextrin (14,22,29), tre
studier dextran (25,40,44) og et enkelt studie 0,4% hyaluronsyre (28).

Fire studier rapporterede incidensen af adhaerencer ved SLL (25,28,29,40) og fire studier
rapporterede mean adhesion score (MAS) (14,22,25,44). Tidspunktet for SLL varierede fra 8 dage
til 16 uger postoperativt. Hyppigheden af graviditeter og levendefgdte bgrn blev undersggt i tre
studier (25,40,44). Follow-up perioden var i mange tilfeelde ikke angivet, men med hensyn til
graviditet (25, 40, 44) var den rapporterede follow-up pa op til 3 ar.

Review’et fandt en signifikant reduktion af incidensen af adhaerencer ved brug af
adharenceforebyggende instillanter sammenlignet med kontrol (OR = 0,34; 95%CI 0,22 til 0,55).
Denne evidens blev vurderet at veere af hgj kvalitet. Oversat til klinisk praksis betyder
ovenstaende, at risikoen for at danne adharencer efter kirurgi kan reduceres fra 85% til 54%—75%
ved brug af adhaerenceforebyggende instillanter. Med hensyn til MAS ved SLL blev der fundet lille
eller ingen forskel sammenlignet med kontrolgruppen (Standardized Mean Difference (SMD) -0,06;
95%Cl -0,20 til 0,09; p = 0,44) og kvaliteten af de inkluderede studier i denne analyse vurderes af
moderat kvalitet. Analyserne vedrgrende graviditet vurderes af moderat kvalitet og her fandt man
umiddelbart ingen signifikant forskel pa anvendelsen af adhaerenceforebyggende instillanter for
hhv. raten af levendefgdte bgrn (OR = 0,67; 95%Cl 0,29 til 1,58) og graviditetsraten (OR = 0,64;
95%Cl 0,36 til 1,14) sammenlignet med kontrolgruppen. Tilsvarende blev der ikke fundet
signifikant forskel pa postoperative abdominalsmerter mellem grupperne (OR = 1,05; 95%Cl 0,52
til 2,09).
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Gelbaserede produkter vs. kontrol

Tolv inkluderede RCT er undersggte anvendelsen af gelbaserede adhaerenceforebyggende
produkter. Fglgende gelbaserede produkter blev undersggt og sammenlignet med ingen
behandling: auto-krydsleenket HAG (16,26,46), PEO-CMC (15,24), hyaluronsyre +
carboxymethylcellulose (31), PEG (17,19,20,45), dextran aldehyd + PEG (23) samt jernbundet HAG
(212).

Seks studier undersggte incidensen af postoperative adhaerencer ved SLL (16,17,19-21,46) og fire
studier rapporterede MAS (16,20,23,31). Kun et enkelt studie undersggte graviditetsraten (26).
Tidspunkt for SLL varierede fra 3 til 16 uger efter den primaere operation. Follow-up var ikke
angivet i de fleste studier, men formodes afsluttet umiddelbart efter SLL. Et enkelt studie fulgte
dog patienterne i 2 ar (26).

Resultaterne viste, at incidensen af adhaerencer ved SLL efter behandling med
adhaerenceforebyggende gelprodukter blev reduceret signifikant sammenlignet med
kontrolgruppen (OR =0,26; 95%Cl 0,12 til 0,57; p = 0,0015). Evidensen vurderes af hgj kvalitet.
Oversat til klinisk praksis betyder ovenstaende, at risikoen for at danne adhaerencer efter kirurgi
kan reduceres fra 85% til 39%—75% ved brug af adhzaerenceforebyggende gelprodukter. Det
vurderedes usikkert hvorvidt gelprodukter havde effekt pa MAS ved SLL (SMD -0,24; 95%Cl -0,55
til 0,08). Man kunne ikke pa baggrund af det ene studie, der undersggte graviditetsraten (26)
pavise en effekt af adharenceforebyggende gelprodukter (OR = 0,20; 95%Cl 0,02 til 2,02; p =
0,127).

Flydende produkter vs. gelbaserede produkter

Tre studier inkluderet i Cochrane review’et sammenlignede anvendelse af flydende produkter med
gelbaserede adhzerenceforebyggende produkter (4,32,47). To af disse undersggte 0,5%
jernbundet HAG vs. saltvand (4,47), og et studie undersggte auto-krydslaenket HAG vs. saltvand
(32). Ingen studier sammenlignede gelprodukter med andre flydende produkter. Adhaerencer blev
evalueret ved SLL 6—-12 uger efter den primaere operation. Follow-up blev kun angivet i et studie
(32), hvor studiet sluttede umiddelbart efter SLL.

Resultaterne viste at gelbaserede produkter reducerede incidensen af adheaerencer signifikant
vurderet ved SLL sammenlignet med flydende produkter (OR = 0,50; 95%CI 0,31 til 0,83; p =
0,007). Dog var der betydelig heterogenitet uden oplagt metodisk arsag, hvorfor evidensgraden
nedgraderedes af forfatterne til moderat kvalitet. Ingen af de tre studier undersggte
graviditetsoutcomes.

| forhold til potentielle bivirkninger blev der ikke rapporteret bivirkninger ved brug af flydende
produkter. Ingen af de inkluderede studier omhandlende gel-produkter eller gel vs. flydende
produkter rapporterede om evt. bivirkninger.

Overordnet konkluderer man i review’et, at der mangler evidens om klinisk relevante outcomes
som Qol, smerte, graviditet og langvarige adhaerencerelaterede komplikationer sasom ileus.
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Systematisk Cochane review fra 2000

Et Cochrane review fra 2000 (3) undersggte om brug af farmakologiske og flydende
adhaerenceforebyggende produkter ved gynakologisk kirurgi hos infertile patienter kunne
forbedre graviditetsoutcomes og/eller reducere postoperative adharencer.

| alt blev 10 RCT’er inkluderet, hvoraf fire (25,40,43,44) omhandlede flydende barriereprodukter.
Studier vedrgrende farmakologiske produkter gennemgas i PICO 3. Det flydende produkt, som
blev undersggt i naervaerende Cochrane review, var intraperitoneal dextran. Pa trods af at flere af
studierne ogsa er inkluderet i Cochrane review’et fra 2020 gennemgas de nedenfor, da mani
review’et fra 2020 gennemgik flydende produkter som en samlet gruppe og ikke opdelt efter
produkttype.

Dextran vs. kontrol

Fire RCT’er (25,40,43,44) med i alt 425 deltagere sammenlignede effekten af intraperitoneal
instillering af dextran (100-250 ml) med ringer-laktat eller saltvand inden lukning af abdomen.
Incidensen af adhaerencer blev vurderet ved SLL 2-12 uger postoperativt og follow-up varierede
fra 3 maneder til 3 ar. Graviditetsoutcome blev undersggt i tre af studierne (25,40,44). Review’et
konkluderede, at intraperitoneal vask med dextran ikke reducerede postoperative adhaerencer
eller forbedrede gravidtetsoutcome (OR = 0,65; 95%Cl 0,3 til 1,14).

Systematisk review af Farag et al.

Et amerikansk review fra 2017 (1) med 52 inkluderede studier, inklusiv SR og metaanalyser,
undersggte adhaerenceforebyggende tiltag ifm. gynaekologisk laparoskopisk kirurgi heriblandt
adhaerencelgsende kirurgi. Primaer outcome var defineret som forekomst af adhaerencer ved SLL
eller anden kirurgi, og sekundaere outcomes i form af abdominal smerter, QoL, pavirket fertilitet,
ileus og urinvejssymptomer. Follow-up var mellem 8 dage til 118 maneder. Nedenfor gennemgas
de resultater fra review’et, som ikke allerede er rapporteret i de to stgrre Cochrane review’s
ovenfor.

Flydende produkter

Seks af de inkluderede studier i review’et omhandlede flydende produkter (14,22,29,38,39,48),
hvoraf tre studier allerede er gennemgaet i neervaerende guideline. To af de resterende studier
undersggte instillering med 4% icodextrin vs. ringer-laktat (38,48), og et enkelt studie undersggte
instillering med ringer-laktat vs. ingen behandling (39).

| en inkluderet metanalyse fra 2013 (af tre studier) (38), fandt man ingen signifikant reduktion af
adhaerencer efter brug af 4% icodextrin sammenholdt med ringer-laktat, hverken i forhold til
forekomst af adhaerencer, adharencescore, udbredelse eller graden af adhaerencer.

| et inkluderet retrospektivt kohortestudie med brug af 4% icodextrinoplgsning ifm. endometriose-
kirurgi fandt man, at der postoperativt hos 11% af patienterne opstod moderate til svaere de-novo
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adhaerencer og hos 33% opstod milde de-novo adhaerencer (48). Der blev ikke rapporteret
resultater vedrgrende en kontrolgruppe.

| en metaanalyse fra 1998 (39) blev brugen af peritonealvask med ringer-laktat undersggt, og her
fandt man en hgjere forekomst af de-novo adharencer ved brug af peritonealvask sammenlignet
med ingen peritonealvask (75% vs. 28%; p = 0,00003). Dog bgr det bemaerkes, at der for en del af
deltagerne blev blandet heparin i instilleringsvaesken, hvilket kan have pavirket resultatet. Der er
ikke rapporteret data for peritonealvask og fertilitetsoutcome.

Gelbaserede produkter

Femten studier sammenlignede gelbaserede produkter med enten ingen intervention, ringer-
laktat eller saltvand (6,15,16,19,20,23,24,26,30,32,35,37,46,49,50). Otte af disse studier indgik i de
allerede inkluderede og gennemgaede Cochrane review’s ovenfor (15,16,19,20,23,24,26,46). Af de
resterende omhandlede fire studier HAG/auto-krydslaenket HAG (32,37,49,50), et studie PEO gel
(30), et studie PEG spray (35) og et studie dextrin polymer gel (6).

Et af de inkluderede studier med metaanalyse af to RCT’s med i alt 79 deltagere fandt at ifm.
laparoskopisk myomektomi blev forekomsten af adhaerencer signifikant reduceret ved brug af
auto-krydslaenket HAG vs. ingen profylakse (OR = 0,25; 95%CI 0,098 — 0,628; p = 0,003) (49).
Lignende resultater blev fundet i et RCT af 43 patienter, som fik foretaget laparoskopisk
endometriose-kirurgi. Her fandt man signifikant reduktion af adhaerencer efter brug af HAG (25%
vs. 100%; p = 0,0005) (50). | et stgrre multicenter RCT med 215 deltagere sammenlignede man
HAG med intraabdominal saltvand ifm. gynaekologisk laparoskopisk kirurgi. Her fandt man
lignende resultater, hvor gruppen med HAG havde signifikant lavere forekomst af adhaerencer
(48,2% vs. 23,4% p < 0,001) og feerre med moderate til sveere adhaerencer (9,8% vs. 27,7% p <
0,001) (32). | et mindre studie med 50 deltagere fandt man tilsvarende resultater med signifikant
reduktion af svaere de-novo adhzerencer ved brug af HAG sammenlignet med ringer-laktat (31,8%
vs. 54,6%; p = 0,05) (37).

Et enkelt studie undersggte PEO gel vs. ingen adharenceprofylakse og fandt signifikant reduktion
af adhaerence-score (p < 0,01) (30). Et andet studie viste, at PEG spray reducerede forekomst af
adhaerencer med 71% (p = 0,048) sammenlignet med ingen adhaerenceprofylakse (35).

Et single-blindet RCT fra 2016 (6) undersg@gte sikkerhed af spraybar barriere-gel baseret pa dextrin
polymer (Adblock-gel) vs. kontrol (ingen behandling) hos patienter med graviditetsgnske. Studiet
inkluderede 32 patienter planlagt til fertilitetsfremmende laparoskopisk myomektomi. Follow-up
var op til 24 maneder postoperativt. Resultaterne viste ingen gget forekomst af bivirkninger eller
uventede outcomes i interventionsgruppen.

P3a baggrund af ovenstaende konkluderer man i review’et af Farag et al., at evidensen overordnet
tyder pa at adhaerenceforebyggende produkter formodentligt nedszetter forekomsten af
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adhaerencer, men at der fortsat mangler evidens ift. klinisk relevante outcomes som smerter, QoL
og fertilitetsoutcome.

Flydende produkter, gvrige studier

Ringer-laktat

Et egyptisk RCT fra 2014 (5) med 52 patienter undersggte, hvorvidt brug af postoperativ
kontinuerlig intraperitoneal vask med ringer-laktat efter abdominal myomektomi fgrte til en
reduktion af adhaerencer. Behandlingsgruppen fik kontinuerlig peritonealvask i 48 timer
postoperativt via to intraperitoneale draen (ringer-laktat, hastighed 150 ml/t). Kontrolgruppen fik
udelukkende intraoperativ skylning med ringer-laktat (500 ml).

Forekomsten af adhaerencer blev undersggt ved SLL 8-10 uger postoperativt og viste signifikant
flere patienter uden adharencer og signifikant reduceret svaerhedsgrad af adhaerencer i gruppen
med kontinuerlig peritonealvask (48% vs. 19%; p = 0,007) (2,1 +0,5vs. 4,8 + 1,4; p = 0,02). Pa trods
af de umiddelbart positive fund skgnnes ovenstaende praksis at rejse en raekke gvrige
problematikker og ikke veere realistisk i en dansk klinisk kontekst.

Gelbaserede produkter, gvrige studier

Hyaluronsyre-baserede produkter

| et blindet amerikansk RCT fra 2001 (4) undersggte man, om peritonealvask med hhv. 300 ml
jernbundet HAG vs. 300 ml ringer-laktat pavirkede forekomsten af adhaerencer. Der blev
inkluderet 265 patienter fordelt pa hhv. 11 amerikanske og fem europzeiske hospitaler. Ved den
initiale planlagte laparotomi (indikation: myomektomi, cysteresektion endometriose, mm.) blev
forekomsten af adhaerencer vurderet. Operationen blev afsluttet med peritonealvask med
jernbundet HAG eller ringer-laktat. Ved SLL 6—12 uger postoperativt blev forekomsten af
adhaerencer vurderet igen og resultaterne viste, at gruppen behandlet med jernbundet HAG havde
signifikant feerre og mindre alvorlige adharencer sammenlignet med kontrolgruppen (6,38 + 4,88
vs. 7,72 +5,37, p=0,0340g 0,51 £ 0,46 vs. 0,76 + 0,64; p = 0,001).

Forekomst af eventuelle bivirkninger blev ogsa vurderet i forbindelse med SLL og ved prae- og
postoperative blodprgver, uden at der kunne konstateres forskel mellem grupperne. Dog
bemarkes det, at det anvendte produkt (Intergel) er taget af markedet efter publikation af studiet
pga. rapportering af bivirkninger (51).

Et tyrkisk pilot-RCT (9) undersggte effekt af NCH-gel pa smerter og livskvalitetsparametre hos 60
patienter opereret for formodet dyb infiltrativ endometriose og persisterende smerteproblematik.
Kontrolgruppen blev behandlet med sterilt saltvand. Follow-up var 3 og 6 maneder postoperativt
med brug af Visual Analogue Scale (VAS), Endometriosis Health Profile (EHP-5) og Short Form for
Mental and Physical Health. Studiet viste signifikant reduktion i smerteparametrene: dysmenore,
dyskezi og dyspareuni, samt signifikant reduktion i samlet VAS-score 6 maneder postoperativt i
gruppen behandlet med NCH-gel sammenlignet med saltvand. Ift EHP-5-score fandt man ikke
forskel 3 maneder postoprativt men derimod signifikant forskel ogsa i denne parameter ved 6
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maneders kontrollen sammenlignet med kontrolgruppen (1,16 £ 1,51 p = 0,02). Forekomst af
adhaerencer blev ikke rapporteret i studiet. Pa trods af en forholdsvis lille studiepopulation er
studiet veldesignet og velgennemfgrt, hvorfor evidenskvaliteten vurderes hgj.

Stivelsesbaseret polysakkaridpulver (4DryField gel)

Et tysk single-blindet RCT fra 2021 (11) undersggte effekten af stivelsesbaseret polysakkaridpulver,
som adhaerenceforebyggelse sammenlignet med sterilt saltvand blandt 50 patienter opereret for
dyb infiltrativ endometriose. SLL blev udfgrt 3—16 uger postoperativt. De primaere outcomes var
incidens, sveerhedsgrad og omfang af postoperative adhaerencer. Sekundare outcomes var smerte
(ikke-cyklus afhaengige, dysmenore, dysuri, dyskezi og dyspareuni), komplikationer (sarheling og
infektioner), re-operationer og graviditeter. Adharencer blev vurderet ud fra American Fertility
Society Score. Studiet viste en signifikant reduktion af den samlede adhaerencescore pa 85% i
interventionsgruppen sammenlignet med kontrolgruppen (2,2 vs. 14,2; p = 0,004). Incidens af
adhaerencer (antal afficerede sites) var ligeledes signifikant reduceret med 53% i
interventionsgruppen (1,1 vs. 2,3 sites; p = 0,004). Studiets resultater er endnu praeliminaere, idet
der er planlagt samlet 12 maneders follow-up. Pa trods af det forholdsvis lille antal inkluderede
deltagere, tyder resultaterne fra studiet pa en effekt af produktet. Dog bemaerker forfatterne, at
der er behov for yderligere studier med fokus pa bl.a. optimal dosis af produktet i forhold til
stgrrelsen af den peritoneale defekt.

Et andet tysk retrospektivt kohortestudie fra 2022 med 40 deltagere (12) undersggte ligeledes
effekten af stivelsesbaseret polysakkaridpulver og fandt signifikant reduktion af adhaerencer efter
adhaerencelgsnende kirurgi pa 75% sammenholdt med 0% i kontrolgruppen (p<0,001). Endvidere
fandt man en reduktion af svaerhedsgraden af adhaerencer (p<0,001).

Studiets resultater ma tolkes med forsigtighed pga. risiko for bias, da det ikke opggres, hvem der
graderer adhaerencerne, og uklarhed om disse var blindede. For interventionsgruppen var tiden til
SLL endvidere signifikant kortere end i kontrolgruppen (hhv. 1 til 56 uger vs. 2 til 103 uger; p =
0,004). Forfatterne angiver dog, at dette ikke burde pavirke resultaterne, men henvisning til
evidens som beskriver, at adhaerencer ikke burde dannes efter 3-5 dage postoperativt
(helingstiden af lzederet peritoneum) (34). Det bemaerkes endvidere at anvendelse af
stivelsesbaseret polysakkaridpulver gennemsnitligt forleengede operationstiden med 4 minutter i
studiet.

Poloxamer Sol-gel

Et koreansk single-blinded RCT fra 2020 (10) undersggte anvendelsen af poloxamer sol-gel
(Mediclore) overfor hhv. kontrol og icodextrin 4%. | alt 178 patienter, som var planlagt til benigne
gynxkologiske indgreb, blev inkluderet, og follow-up var 4 uger. Det primaere outcome var
postoperativ adhaerencedannelse evalueret ved transabdominal UL. Sekundeaere outcomes var
defineret som adhaerencerelaterede symptomer i form af appetitlgshed, opkastninger,
mavesmerter og tiltaget abdominalomfang. Studiet viste signifikant lavere forekomst af
adhaerencer i poloxamer-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen (7,9% vs. 21,1%; p = 0,040),
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men derimod fandt man ingen forskel mellem poloxamer-gruppen og icodextrin-gruppen (7,9% vs.
13,8%; p = 0,299). Overordnet fandt man ingen forskel mellem grupperne ift. de subjektive
adhaerencerelaterede symptomer eller bivirkninger.

Trods det randomiserede design var der signifikant flere abne og leengerevarende operationer i
poloxamer sol-gel-gruppen sammenlignet med bade kontrol- og icodextrin-gruppen, hvilket
medfgrer risiko for bias. Samtidig ma man overveje, hvor palidelig UL er til at identificere
intraabdominale adhzerencer. Pa baggrund af ovenstdende nedjusteres kvaliteten af evidensen til
moderat.

Resume af evidens Evidensgrad

Flydende produkter

Overordnet viser metaanalyser af forskellige typer af flydende produkter, at
anvendelse af peroperativ flydende instillanter reducerer forekomsten af la
postoperative adharencer.

Overordnet forbedrer anvendelsen af peroperativ flydende instillanter ved
gynaekologisk kirurgi nok ikke graviditetsrelaterede outcomes eller reducerer 2b
postoperative smerter.

Peroperativ instillering med 4% icodextrin reducerer formodentlig ikke

. 2a
forekomsten af postoperative adhaerencer.
Peroperativ instillering af dextran reducerer ikke forekomsten af postoperative 13
adhaerencer og medfgrer ikke forbedring af postoperative graviditetsoutcomes.
Postoperativ kontinuerlig peritonealvask med ringer-laktat i 48 timer reducerer
sandsynligvis incidensen og sveerhedsgraden af postoperative de-novo 2a
adheerencer.
Peritonealvask med jern-bundet hyaluronsyre reducerer sandsynligvis 1b

forekomsten, svaerhedsgraden og omfanget af postoperative adhaerencer.

Gelbaserede produkter

Overordnet viser metaanalyser af forskellige typer gelbaserede produkter, at
anvendelsen reducerer forekomsten af postoperative adhaerencer ved la
gynaekologisk kirurgi.
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Hyaluronbaserede gelprodukter reducerer sandsynligvis forekomsten og
svaerhedsgraden af postoperative adhaerencer men eventuel effekt pa langt sigt 1b
og graviditetsrelaterede outcomes er usikker.

Hyaluronsyrebaserede gelprodukter reducerer sandsynligvis dysmenore, dyskezi
og dyspareuni hos patienter opereret for dyb infiltrativ endometriose og

. o . o . 1b
persisterende smerteproblematik i op til 6 maneder postoperativt.
Lengerevarende effekter er ikke undersggt.
Anvendelsen af stivelsesbaseret polysakkaridpulver ved gynaekologisk
endometriosekirurgi og i forbindelse med adhaerencelgsende kirurgi reducerer b

muligvis forekomst og sveerhedsgrad af hhv de-novo og gendannede
adhaerencer postoperative.

Poloxamer sol-gel reducerer muligvis risikoen for postoperative adhaerencer
vurderet ved UL, men formodentlig ikke subjektive adhaerencerelaterede 2b
outcomes sasom postoperative smerter.

Flydende produkter sammenlignet med gelbaserede produkter

Anvendelse af gelbaserede adhzerenceforebyggende produkter reducerer
sandsynligvis incidensen af postoperative adhaerencer efter gynaekologisk
kirurgi sammenlignet med anvendelse af peritonealvask med saltvand/ringer- 2a
laktat. Der findes ikke evidens vedrgrende sammenligning mellem gel og gvrige
flydende produkter.

Skadelige effekter:

| den gennemgaede litteratur er der ikke fundet gget forekomst af bivirkninger eller skadelige
effekter ved brug af flydende adharenceforebyggende produkter. Dog bemaerkes at jernbundet
HAG i form af produktet Intergel ikke laengere er tilgeengelig pa markedet pga. gget forekomst af
bivirkninger (51). Producenten trak produktet af markedet omkring 2003, og alle inkluderede
studier er udfgrt fgr dette tidspunkt. Pa baggrund heraf skgnnes det ikke relevant at komme med
kliniske rekommandationer i forhold til jernbundet HAG. For produktet Adept, som indeholder 4%
icodextrin, bemaerkes, at dette udelukkende er godkendt til laparoskopisk gynaekologisk kirurgi, da
anvendelse i anden sammenhang har vist relation til kompromitteret sarheling, fisteldannelse og
anastomoselakage (52).

| forhold til de gelbaserede produkter findes ogsa produkter, som gennem tiden er trukket af
markedet pa grund af skadelige effekter (53). Flere studier (1) beskriver brug af gelbaserede
produkter, som ikke er godkendst til klinisk brug af det amerikanske Food and Drug Administration.
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Det er for nuvaerende uvist, hvor mange af de undersggte produkter, der er godkendt til klinisk
brug i Europa.

| et af de inkluderede studier vurderes instillering af vaeske via intraabdominale draen i 48 timer
postoperativt. Denne intervention skgnnes blandt andet potentielt at gge risiko for infektion, gge
risiko for tromboembolier og forleenge indlaeggelsestid og er pa denne baggrund ikke umiddelbart
klinisk relevant.

| et af de inkluderede studier (36) fandt man gennemsnitlig forleenget operationstid pa 4 minutter
ved brug af stivelsesbaseret polysakkaridpulver, hvilket skgnnes uden betydning i klinisk praksis.

Andre overvejelser:

Ingen studier belyser langtidsfglger hvad angar effekt og bivirkninger til produkterne. Klinisk
relevante langtidsfglger som smerter og ileus er vigtige at fa belyst i fremtidige studier.

Kliniske rekommandationer Styrke
Overordnet
Generelt bgr man specielt hos patienter i hgj risiko for adharencedannelse i
forbindelse med kirurgiske procedure (f.eks. infektion, endometriose, stgrre kirurgiske .
traumer, mm) overveje peroperativ anvendelse af adhaerenceforebyggende
produkter.
Flydende produkter
Anvend umiddelbart ikke flydende produkter med henblik pa at nedszette risikoen for
adhaerencedannelse eller forbedre langtidseffektmal, da flere produkter er taget af .
markedet og effekten af de @gvrige produkter skgnnes usikker eller ikke relevant i en
dansk klinisk kontekst.
Anvend umiddelbart ikke peroperative flydende 4% icodextrin som 5
adhaerenceforebyggelse da effekten skgnnes usikker.
Anvend ikke dextran som adhaerenceprofylakse i forbindelse med gynakologisk n
kirurgi.
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Anvend umiddelbart ikke postoperativ kontinuerlig peritonealvask med ringer-laktat

da denne behandling ikke vurderes relevant i en dansk klinisk kontekst.

Gelbaserede produkter

Overvej at anvende peroperativ gelbaserede produkter i forbindelse med
gynaekologisk kirurgi for at nedsaette risikoen for postoperative adharencer. Dette
skal dog sammenholdes med, at effekten pa kliniske relevante langtidseffektmal

inklusiv graviditetsrelaterede effektmal er usikker.

B/C

Ved anvendelse af gelbaserede adhaerenceforebyggende produkter bgr man valge en

hgjeste evidensniveau i litteraturen.

hyaluronbaseret gel, herunder produkter med gget absorptionstid, der har det A

Overvej kraftigt at anvende et hyaluronsyrebaseret gelprodukt, herunder new cross-
linked hyaluron-gel, i forbindelse med operation for dyb infiltrativ endometriose og
persisterende smerteproblematik for at nedszette risikoen for postoperativ forekomst

af dysmenore, dyskezi og dyspareuni.
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Klinisk spgrgsmal: Kan farmakologisk adhaerenceforebyggende behandling nedsaette risikoen for
postoperative intraabdominale adharencer efter gynaekologisk kirurgi?

Population: Patienter, der far foretaget benign intraabdominal gynaekologisk kirurgi (laparotomi
eller laparoskopi).

Intervention: Brug af farmakologiske adhaerenceforebyggende midler prae-, per- eller
postoperativt.

Comparison: Patienter, som far foretaget benign intraabdominal gynaekologisk indgreb uden brug
af adhaerenceforebyggende produkter.

Outcomes: Postoperative abdominale smerter, forekomst af adhaerencer ved SLL, ileus,
reoperationer, infertilitet (subfertilitet), graviditetsrate, abortrate, forekomst af ektopiske
graviditeter, QoL og ugnskede bivirkninger.

Indledning:

Ved adharenceforebyggende farmakologiske produkter forstds medikamenter, som enten gives
systemisk, intraperitonealt eller ved hydrotubation i forbindelse med intraabdominal kirurgi, med
det formal at nedsaette risikoen for nyopstaede eller gendannede adhaerencer. Ved gennemgang
af litteraturen har naervaerende guideline fundet studier, der fokuserer pa fglgende
farmakologiske produkter: Steroid, promethazine, noxytioline, rekombinant plasminogen
aktivator, heparin og gonadotrop releasing hormone agonist (GnRH-a).

Hvordan kan interventionen fungere
e Steroider: ved steroid forstas et glykokortikoid (dexamethason, prednisolon, etc.), som
efterligner effekten af kroppens naturlige kortisol. Glykokortikoid har en
antiinflammatorisk effekt. Kirurgiske veevstraumer fremkalder et inflammatorisk respons,
der i visse tilfeelde kan medfgre dannelse af adhaerencer. Administration af steroider,
enten intraperitonealt, systematisk eller via hydrotubation, forventes at reducere det
inflammatoriske respons, hvilket teoretisk set kan mindske adharencedannelse.

e Promethazine: er et fgrstegenerations antihistamin. Et kirurgisk traume initierer en
inflammatorisk respons, der forarsager en gget karpermeabilitet og resulterer i dannelse af
eksudat i det bergrte omrade. Dette eksudat spiller en afggrende rolle i fibrose- og
adhaerencedannelse. Der foreligger en hypotese om, at histamin har en central funktion
som mediator for den forggede vaskulaere permeabilitet efter traume, og heraf af at
antihistamin kan mindske vaskulaer permeabilitet og reducere dannelse af postoperative
adhzerencer.
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e Noxytioline: fungerer som antibiotika.

e Rekombinant plasminogen aktivator (r-PA): er en oprenset form for human vaevs
plasminogen aktivator (tPA), der accelerer fibrinolyse. Det formodes, at en posttraumatisk
insufficiens i peritoneal fibrinolytisk aktivitet, forarsaget af et fald i tPA og en stigning i
plasminogen aktivatorhaeemmerne (PAI-1 og PAI-2), tillader det aflejrede fibrin at blive
organiseret i permanente adharencer (1). Desuden er PAI-1 kendt for at mediere
inflammation og profibrotiske forandringer, der er afggrende for postoperativ
vaevsreparation og sarheling (2).

e Heparin: virker ved at binde sig til visse faktorer i blodet og derved haemme dets evne til at
koagulere.

e GnRH-a: kan virke ved at reducere gstrogen-relaterede vaekstfaktorer, fremme fibroblast-
celler og accelerer fribrinolysen. Den ggede fibrinolyse menes at vaere relateret til et
reduceret niveau af PAI (se ovenfor) (2). Desuden kan GnRH-a medvirke til
fiboromskrumpning, som teoretisk kan reducere omfanget af laederet peritoneum ved
myomektomi.

Kvalitet af evidens:

| den systematiske litteratursggning er der i alt identificeret syv studier, heraf tre SR’s (3,4,5) og tre
RCT’er (2,6,7) samt en klinisk guideline fra Canada (8). Et enkelt RCT (6) er inkluderet i flere af de
SR’s og vil udelukkende blive gennemgaet under disse. De fleste studier rapporterer adhaerencer
ved SLL som outcome, og der anvendes forskellige scoringssystemer til gradering af
adhaerencerne. Ingen af studierne har langtidsopfglgning med relevante kliniske outcomes som
smerter, ileus eller livskvalitet.

Generelt bemaerkes det at studierne er sma, og evidensen er derfor sparsom.

Gennemgang af evidens:

Steroid

To SR’s (4,5), heraf et Cochrane review (5), inkluderede de samme seks RCT’er. Fem af disse
studier undersggte postoperativ adhaerencedannelse, mens fire studier undersggte
fertilitetsoutcome. Fem af studierne undersggte steroid ved laparoskopi og et studie undersggte
steroid ved laparotomi. Administrationsmaden varierede mellem systemisk steroid,
intraperitoneal steroid og steroid administreret ved hydrotubation. Fire studier sammenlignede
steroidbehandling med ingen steroidbehandling, mens to studier sammenlignede
steroidbehandling administreret efter forskellige regimer. | metaanalysen fandtes ingen forskel for
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hhv. fgdselsrate (OR = 0,65; 95%Cl 0,3 — 1,6), graviditetsrate (OR =1,1; 95%CI 0,7 — 1,6), antal
spontane aborter (OR = 0,91; 95%CI 0,3 — 2,7) eller ektopiske graviditeter (OR = 1,04; 95%CI 0,3 —
3,2). Cochrane review’et fandt saledes ingen effekt af steroid pa graviditetsrelaterede outcomes. |
forhold til adhaerencer vurderet ved SLL fandt et enkelt studie inkluderet i review’et (9), at
intraperitoneal steroid medfgrte hhv. reduceret forekomst af adhaerencer samt forbedring i
adhaerencescore (OR = 14,96; 95%Cl 5,6 — 39,8 og OR = 24,7; 95%CI 7,4 — 82,8). Ligeledes fandt
man at intraperitoneal steroid medfgrte signifikant mindre forveerring af eksisterende adhaerencer
(OR=0,14; 95%Cl 0,1 — 0,3). | det ene SR (5) sammenlignede man effekten af de forskellige
steroidbehandlinger pa tveaers af studierne ved af beregne den procentvise forbedring af
adhaerencescore. Resultaterne viste en forbedring af adhaerencescore ved alle
steroidbehandlingerne med den stgrste forbedring ved administration intraperitonealt. Dog har
studierne vurderet graden af adhzerencer ud fra forskellige scoringsmetoder, og det er derfor
svaert at sammenligne effekten af steroid ud fra administrationsformen. Kvaliteten af evidensen
vurderes moderat til lav grundet sma studier samt hgj grad af heterogenitet, hvor ogsa
administrationsmaden varierede studierne i mellem. Samlet konkluderes der i Cochrane review’et,
at steroid har en positiv effekt i forhold til forebyggelse af adhaerencer. Modsat finder man dog
ikke, at der er evidens for, at steroid har effekt pa graviditetsoutcomes.

Et andet systematisk Cochrane review (3), inkluderede fire RCT’er, som alle er reprasenteret og
gennemgaet i ovennavnte review’s (4,5).

Promethazine

Tre SR’s (3,4,5) inkluderede det samme australske RCT fra 1990 (10), som sammenlignede
promethazine med ingen behandling i forhold til adhaerencer efter laparoskopisk fertilitetskirurgi.
Treoghalvfems patienter undergik dben mikrokirurgi grundet adhaerencer i det lille bakken,
endometriose eller begge dele. Patienterne blev randomiseret til enten systemisk promethazine
(50 mg oral 6 timer praeoperativt og 50 mg intramuskulaert perioperativt) eller ingen behandling.
Ved SLL fandt man ikke signifikant forvaerring af adhaerencer (OR = 0,59; 95%Cl 0,25—-1,42; p =
0,24) eller signifikant bedring af allerede eksisterende adharencer (OR = 0,56; 95%Cl 0,22 — 1,43;
p =0,22). De tre SR’s konkluderede enslydende, at der ikke var tilstraekkelig evidens for en effekt
af promethazin som adhaerenceforebyggende produkt. Det neevnte RCT blev vurderet som
vaerende af lav kvalitet.

Noxytioline

Tre SR’s (3,4,5) inkluderede det samme franske multicenter double-blindede RCT. Her blev
inkluderet 126 infertile patienter, med allerede eksisterende adhaerencer, som var planlagt til
aben gynakologisk mikrokirurgi. Patienterne blev randomiseret til intraperitoneal noxytioline eller
ingen behandling. Der blev foretaget SLL hos 87 patienter 3—6 maneder postoperativt, og her
fandt man ingen signifikant forskel mellem de to grupper i forhold til hverken forveerring af
adhaerencer (OR =0,55; 95 %Cl 0,2 — 1,2; p = 0,32), graviditetsrate indenfor 36 maneder (126
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patienter) (OR = 0,66; 95%Cl 0,3 — 1,5; p = 0,31) eller forekomst af ektopiske graviditeter (33
patienter) (OR = 4,91; 95%Cl 0,5 — 53,3; p = 0,19).

Evidensen af studiet vurderes at vaere af lav kvalitet grundet fa deltagere, brede
konfidensintervaller, darlig rapportering af undersggelsesmetode, samt at man ikke kunne
rekruttere det tilsigtede antal deltagere ud fra power-beregning.

Heparin

De tre tidligere naevnte SR’s (3,4,5) inkluderede samme australske RCT fra 1988, der
sammenlignede brug af peroperativ intraperitoneal heparin og ringer-laktat vs. ringer-laktat alene.
Studiet inkluderede 92 infertile patienter, der var planlagt til dben gynaekologisk mikrokirurgi.
Tooghalvtreds patienter med allerede eksisterende adhaerencer eller endometriose modtog
peroperativ systemiske steroidbehandling uafthaengigt af forsgget. Endvidere modtog de fgrste 46
deltagere intraperitoneal steroid, hvorefter denne praksis blev stoppet pga. mistanke om
skadelige bivirkninger. SLL 12 dage postoperativt viste ingen signifikant forbedring eller forveerring
af adhaerencer (hhv. OR =0,87; 95%Cl 0,3 -2,4; p=0,78 0g OR=1,27; 95%CI 0,6 — 2,9; p = 0,57).
Pa baggrund af de meget brede konfidensintervaller kan man ikke udtale sig om en evt. effekt.
Samtidig bemaerkes at flere af patienterne uafhaengig af randomiseringen modtog
steroidbehandling, hvilket ogsa kan have pavirket resultaterne. Samlet vurderes kvaliteten af
evidensen meget lav.

Desuden blev der ved litteratursggningen fundet et multicenter RCT (7) fra Canada, der
undersggte heparin kombineret med ORC vs. ORC alene. Der blev inkluderet 40 patienter planlagt
til aben adhaerencelgsning og/eller cystektomi. Der blev foretaget SLL 10 dage til 16 uger
postoperativt, hvor man fandt adhaerencedannelse hos 17,5% vs. 30% hos kontrolgruppen (p =
0,36). Ligeledes fandt man ingen forskel ift svaerhedsgraden af adhaerencer (p = 0,22).

GnRH-a

Det systematisk Cochrane review fra 2020 (3) inkluderede et single-blindet RCT fra USA, der
undersggte effekten af GnRH-a vs. placebo. Der blev inkluderet 18 patienter planlagt til aben
myomektomi. Deltagerne blev behandlet med 3 maneders praoperative injektioner af GnRH-a
eller tilsvarende placebo-injektioner. Der blev foretaget SLL indenfor fire uger efter den sidste
injektion, hvor udbredelsen af adhaerencer blev vurderet. Man fandt ingen statistiske signifikante
forskelle ift adhaerencedannelsen mellem grupperne. Studiet var meget lille og med flere
potentielle bias og blev pa denne baggrund vurderet af meget lav kvalitet.

Et andet RCT (2) fra Italien undersggte ligeledes effekten af GnRH-a vs. placebo ifm. dben
myomektomi. Der blev inkluderet 32 infertile patienter, som blev randomiseret til 3 maneders
praeoperativte injektioner med GnRH-a vs. placebo-injektioner. Der blev foretaget SLL indenfor 4
uger efter sidste behandling og resultaterne viste fglgende:
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e Udbredelse af adhaerencer i mere end 2/3 af de ramte organer: 0% vs. 46,7 %; p = 0,39
Studiet var med fa deltagere samt hgj risiko for bias, og kvaliteten af evidensen vurderes lav.

Rekombinant plasminogen aktivator (r-PA)

| Cochrane review’et fra 2020 (3) inkluderede man et enkelt single-blindet pilot RCT fra Holland,
der sammenlignede brug af intraperitoneal r-PA + ringer laktat vs. ringer laktat alene. Der blev
inkluderet 25 patienter planlagt til aben myomektomi. Der blev foretaget SLL 8 dage
postoperativt, hvor man ikke fandt forskel i forekomsten af adharencer mellem grupperne.

Studiet var lille og med moderat risiko for bias, hvorfor kvaliteten vurderes lav.

| studiet diskuteres det om den manglende effekt af r-PA kunne skyldes en for lav dosis, idet
tidligere eksperimentelle studier angiveligt har vist effekt af r-PA pa forebyggelse af adhaerencer. |
naervaerende guideline er der ikke identificeret studier, som undersgger hgjere r-PA-dosis.

Resume af evidens Evidensgrad
Steroid
Anvendelse af steroid reducerer sandsynligvis forekomsten og gendannelsen af
postoperative adharencer ved gynakologisk kirurgi (laparoskopi + laparotomi). Baseret
pa den tilgaengelige evidens synes det vanskeligt at vurdere den optimale
administrationsmade og dosis, da adhaerencer vurderes forskelligt i litteraturen og 1b
derfor darligt kan sammenlignes.
Steroid pavirker formodentlig ikke fertilitetsrelaterede outcomes.
Forleenget sarheling og eufori er rapporteret som bivirkninger.
Promethazine
Anvendelsen af systemtisk promethazine har formodentlig ingen effekt pa 2a
adhaerencedannelse i forbindelse med gynaekologisk kirurgi.
Noxytione
Anvendelsen af intraperitoneal noxytione i forbindelse med aben gynakologisk kirurgi 2a
forbedrer formodentlig ikke graviditetsraten og reducerer formodentlig hverken
adhaerencedannelsen eller risiko for ektopisk graviditet hos infertile patienter.
Heparin
Anvendelse af heparin i forbindelsen med dben gynaekologisk kirurgi har formodentlig 2b
ingen effekt pa adharencedannelse.
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GnRH-a

Anvendelse af preeoperativ systemisk GnRH-a som adhaerenceforebyggelse ved o

gynakologisk kirurgi skgnnes usikkert, da kvaliteten af studierne pa omradet er lav, og

der findes modsatrettede resultater.

Plasminogen aktivator

Anvendelse af intraperitonael rekombinant plasminogen aktivator i forbindelsen med 2a

aben gynaekologisk kirurgi har formodentlig ingen effekt pa adharencedannelse.

Skadelige effekter:

Ingen studier rapporterede skadelige effekter af promethazine, heparin, noxytioline eller r-PA.

| et systematisk review (5) beskrives det, at steroid i tre studier var associeret med bivirkninger i
form af forleenget sarheling, mens der i et studie var registreret forbigdende eufori som bivirkning
til steroid.

Andre overvejelser:

Ingen studier belyser langtidsfglger af produkterne, hverken i forhold til virkninger eller
bivirkninger. Klinisk relevante langtidsfglger som smerter og ileus er vigtige at fa belyst i fremtidige
studier.

Kliniske rekommandationer Styrke

Steroid

Man kan overveje at anvende steroid som adhzerenceprofylakse ved gynakologisk
kirurgi (laparoskopi + laparotomi), men potentielle bivirkninger hertil bgr tages i
betragtning. B

Ud fra evidensen foreligger der ikke klarhed omkring det mest effektive regime i form af
dosis og administrationsform (intraperitonealt eller systemisk). Langtidsoutcomes - bade
positive og negative - for denne behandling er endvidere uafklaret.

Prometazine

Anvendelse af prometazine kan ikke umiddelbart anbefales som adhzerenceprofylakse i B
forbindelse med gynaekologisk kirurgi.

Noxytione

Anvendelse af noxytione kan ikke umiddelbart anbefales som adharenceprofylakse i B
forbindelse med gynaekologisk kirurgi.
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Heparin

Anvendelse af heparin kan ikke umiddelbart anbefales som adhaerenceprofylakse i B
forbindelse med gynaekologisk kirurgi.

GnRH

Anvendelse af GnRH-a kan ikke anbefales som adhaerenceprofylakse i forbindelse med C
gynakologisk kirurgi, da evidensen pa omradet er usikker.

Plasminogen aktivator

Anvendelse af rekombinant plasminogen aktivator kan ikke umiddelbart anbefales som B
adhaerenceprofylakse i forbindelse med gynaekologisk kirurgi.
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Implementering
Udbredelse af naervaerende guideline via DSOG.dk, pa u-kursus samt i regionale instrukser.

Monitorering

Eftersom effekten af diverse produkter ikke er belyst i forhold til kliniske langtidsrelevante
effektmal, vil eventuel anvendelse af produkterne vaere op til den enkelte operatgr.
Opmaerksomhed ma Igbende i fremtiden rettes mod nye publikationer, som belyser nye aspekter
af omradet.
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Appendiks 1. Flowchart
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Appendiks 2. Overblik over litteratursggningen
EmBase (08.02.2023):
w Search History (13) View Sav(
(J #a searches Results Type Actions Annotations
(J 1 exptissue adhesion/co, ep, pc, su [Complication, Epidemiology, Prevention, Surgery] 4543 Advanced Display Results More v Q ¢
(J 2 Adhesion™.tw. 303054 Advanced Display Results More Q
O 3 1or2 304731 Advanced Display Results More (]
0O 4 ((Gynaecological adj3 surgery*) or (Gynecological adj3 surgery*)).tw. 5662 Advanced Display Results More v QJ
(J 5 expgynecologic surgery/ 177971 Advanced Display Results More v O
(J 6 ((laparoscop* or laparotom®) adj6 (gynaecolog* or gynecolog* or endometriosis or prolapse surg*)).tw. 10374 Advanced Display Results More v 0
O 7  (Salpingo-ooforecto® or bso or uso or sterilization* or sterilisation* or hysterectom*).tw. 96934 Advanced Display Results More v (]
() 8 4or5or6or7 221318 Advanced Display Results More v 0
() 9 3and8 5318 Advanced Display Results More v (]
(J 10 limit9 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial) 340 Advanced Display Results More v ()
O 11 limit 9 to (evidence based medicine or meta analysis or "systematic review") 150 Advanced Display Results More QJ
(J 12 limit 9 to "review" 440 Advanced Display Results More (]
(J 13 10or11or12 773 Advanced Display Results More v (.
Sggestreng:
PubMed:

Search: ((Systematic review*[Title/Abstract] OR scoping review*[Title/Abstract] OR randomized controlled
trial*[Title/Abstract] OR randomised controlled trial*[Title/Abstract] OR controlled clinical
trial*[Title/Abstract] OR meta-analysis*[Title/Abstract] OR metaanalysis*[Title/Abstract]) AND
(((Adhesion*[Title/Abstract]) OR ("Tissue Adhesions/epidemiology"[Mesh])) AND (((((((((((("Gynecologic
Surgical Procedures/methods"[Mesh]) OR ("Gynecologic Surgical Procedures/adverse effects*"[Mesh])) OR
("Salpingo-ooforecto*"[Title/Abstract] OR bso[Title/Abstract] OR uso[Title/Abstract] OR
sterilization[Title/Abstract] OR sterilisation[Title/Abstract] OR hysterectomy*[Title/Abstract])) OR
((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("prolapse surg*"[Title/Abstract])))) OR
((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("endometriosis surg*"[Title/Abstract])))) OR
((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("gynaecolo*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparotom*"[Title/Abstract])
AND ("gynecolo*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("endometriosis
surg*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("prolapse surg*"[Title/Abstract])))) OR
((("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("gynaecolo*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparoscop*"[Title/Abstract])
AND ("gynecolo*"[Title/Abstract])))) OR ("Gynaecological surgery*"[Title/Abstract] OR "Gynecological
surgery*"[Title/Abstract])))) OR (((Adhesion*[Title/Abstract]) OR ("Tissue
Adhesions/epidemiology"[Mesh])) AND ((((((((({((("Gynecologic Surgical Procedures/methods"[Mesh]) OR
("Gynecologic Surgical Procedures/adverse effects*"[Mesh])) OR ("Salpingo-ooforecto*"[Title/Abstract] OR
bso[Title/Abstract] OR uso[Title/Abstract] OR sterilization[Title/Abstract] OR sterilisation[Title/Abstract]
OR hysterectomy*[Title/Abstract])) OR ((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("prolapse
surg*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("endometriosis
surg*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("gynaecolo*"[Title/Abstract])))) OR
((("laparotom*"[Title/Abstract]) AND ("gynecolo*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparoscop*"[Title/Abstract])
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AND ("endometriosis surg*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("prolapse
surg*"[Title/Abstract])))) OR ((("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("gynaecolo*"[Title/Abstract])))) OR
((("laparoscop*"[Title/Abstract]) AND ("gynecolo*"[Title/Abstract])))) OR ("Gynaecological
surgery*"[Title/Abstract] OR "Gynecological surgery*"[Title/Abstract])) AND ((clinicaltrial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR review[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND
(1990:2023[pdat]))) Filters: English

Den endelige sggning i PubMed fremkom med 406 hits.

Den endelige sggning i EmBase fremkom med 773 hits.

Samlede antal var sdledes 1179 hits. Heraf udgjorde 250 duplikater.

Efter fjernelse af duplikater var det samlede antal artikler til viderescreening: 929
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Appendiks 3. Info om faste barriereprodukter

Overblik over anvendte adhzerenceforebyggende faste barriereprodukter, deres virkningsmekanisme, og
gvrige relevante informationer omkring produkterne

Oxideret regenereret cellulose (ORC) (1,2)
e laegges pa sarflader i slutningen af operationen som en fysisk barriere.
e Danner et gelatingst beskyttende lag indenfor de fgrste 8 timer.
e Nedbrydes herefter til monosaccharider.
e Erdesignet til at vaere fuldt re-absorberet indenfor 14 dage.

e Kraever komplet heemostase, da blgdning kan fremme fibrindannelsen, hvilket muligvis gger
risikoen for adhaerencedannelse.

e MaJ ifglge producenten ikke bruges ved infektion.

o Ifglge producenten er sikkerheden og effekten ikke undersggt for andet end aben
gynaekologisk kirurgi.

e Produktnavn: Interceed

Ekspanderet polytetrafluorethylen (ePTFE) (1,12)
e Permanent barriere der hindrer cellevaekst.
e Skal sutureres pa plads — hvilket gger operationstiden.

e Erundersggt i andre specialer i forhold til langtidseffekt, hvis man ikke fjerner det, men kun
undersggt i gynaekologi, hvor man fjernede det igen ved SLL.

e  Produktnavn: Gore-Tex surgical membrane

Hyaluronsyre og carboxymethylcellulose (HCMC) (1,13)
e Holder sarflader adskilt i op til 7 dage.

e Erdesignet til at blive re-absorberet fra peritonealhulen inden for 7 dage og udskilt fra kroppen
indenfor 28 dage.

e Kan anvendes uden der er komplet heemostase.
e MaJ ifglge producenten ikke bruges direkte pa tarmanastomoser pga risiko for lsekage

e MaJ ifglge producenten ikke bruges v. ovarie- eller peritoneal cancer pga risiko for
abscesdannelse.

e Produktnavn: Seprafilm.

Fibrinark (1,14)

e Etarkindeholdende et fast lag af humant fibrinogen, thrombin og aprotinin, der daekker den
aktive overflade af collagen (fra heste) maerket med riboflavin.

e Arket kan rulles og indfgres laparoskopisk.
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e Bloddonation bgr udgas 4 uger efter anvendelse af produktet (fremgar af promedcin.dk).

e Produktnavn: TachosSil.

Kollagenmembran med polyethylenglycol (PEG) og glycerol (KM-PEG) (1,15)
e Dobbeltsidet membran.
e Den virksomme side, som skulle modvirke adhaerencer, er en glat overflade der bestar af

kollagen fra svin, PEG og glycerol. Den modsatte side er porgs og bestar af frysetgrret kollagen
fra svin.

e Det omdannes hurtigt til en hydrogel, nar det bliver fugtigt.

e Resorberes fuldstaendig inden for 14 dage.

Overflade gelatine-film (OGF) (17)
e 2-laget gelatine ark.
e Lavet til at applicere laparoskopisk.

e Kan let rulles og gar ikke let i stykker.

Referencer afgivet i tabellen henviser til referencelisten for PICO1
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Overblik over anvendte adhzaerenceforebyggende flydende og gelprodukter, deres
virkningsmekanisme, og gvrige relevante informationer omkring produkterne

Flydende produkter

Ringer-laktat

Krystalloid indeholdende natrium, kalium, calcium og klorid til balanceret vaesketerapi.
Adhzrenceforebyggende effekt er formentlig medieret af fire mekanismer: reduceret
inflammation, fortynding/fjernelse af inflammatoriske mediatorer der fremmer fibrindannelsen,
hydroflotation samt fjernelse af fibrin fra serosa-overflader (5). Absorberes fra
peritonealkaviteten med en hastighed pa ca 30-60 ml/t (48).

4% icodextrin oplgsning
(eksempel pa handelsnavn: Adept)

Stivelsesbaseret glukosepolymer, der fungerer som kolloidosmotisk middel. Denne
kolloidosmotiske virkning af icodextrin tillader tilbageholdelse af vaeske inde i bughulen i 3—4
dage (33). Det bemeerkes, at produktet Adept udelukkende er godkendt til laparoskopisk
gynaekologisk kirurgi, da anvendelse i anden sammenhaeng har vist relation til kompromitteret
sarheling, fisteldannelse og anastomoselakage (52).

Dextran

Kolloidosmotisk plasmasubstitut af polysakkaridtypen. Adhaerenceforebyggende effekt pa
baggrund af osmotisk virkende agens, der sikrer bibeholdelse af vaeske i peritoneum
postoperativt (54) og formodentlig gger fibrinolyse (55).

Gel produkter

Hyaluronsyre gel (HAG), herunder new cross-linked hyaluron-gel (NCH gel) og auto-krydslaenket
hyaluron (auto-krydslaenket HAG)

(Eksempel pa handelsnavn: Hyalobarrier (auto krydslaenket)

Hyaluronsyre er en vigtig komponent i specielt bindevaev, men ogsa i anatomiske vaesker (f.eks.
ledvaeske og vaeske i gjet), hvor det bl.a. yder mekanisk beskyttelse og fysisk st@tte. Hyaluronsyre
virker som andre geler ved at danne en beskyttende hinde pa peritoneum (4). Bade auto-
krydslaenket HAG og NCH gel er modificerede udgaver af hyaluron, som gger dennes viskositet og
nedsaetter degenerationshastigheden af produktet, saledes at stoffet forbliver laengere tid i
peritonealkaviteten (op til 1-2 uger) (9,16).

Jernbundet hyaluronsyre gel (jernbundet HAG)
(eksempel pa handelsnavn: Intergel, udgaet)

Hyaluronsyres virkning er beskrevet ovenfor. Viskositeten og den intraperitoneale opholdstid for
en hyaluronsyreoplgsning gges ved binding til en ferritin-ion, som ses brugt i nogle af
handelsprodukterne (2).

Spraybar barriere-gel baseret pa dextrin polymer
(eksempel pa handelsnavn: ADBLOCK)
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Samme virkningsmekanisme som ved flydende dextrin polymer (icodextrin), men

gelformuleringen gger den site-specifikke applikationsmulighed (6).

Polyethylene oxide + carboxymethylcellulose viskoelastisk gel stabiliseret med calciumchlorid

(PEO-CMC)

(eksempel pa handelsnavn: Oxiplex/AP Gel)

Cellulosebaseret gel som stabiliseres med calciumklorid og fungerer som beskyttende gel pa

serosa (1).

Polyethylenglycol (PEG) baserede gel

Krydslink af PEG-molekyler skaber en polymer, der kan binde sig til store maengder vand og

forme en gel, der kan yde beskyttende effekt af serosa (56).

Stivelsesbaseret polysakkaridpulver

(eksempel pa handelsnavn: 4DryField gel)

Efter opblanding med saltvand omdannes pulveret til gel. Det skaber en midlertidig fysisk

barriere mellem de kirurgisk beskadigede peritonealflader. | pulverform ligeledes godkendt som

hamostaseprodukt (12).

Poloxamer sol-gel

(eksempel pa handelsnavn: Mediclore)

Termosensitiv gel, som er fast ved stuetemperatur og omdannes til gel ved kropstemperatur.

PEG-komponenter i polaxamer-strukturen har muco-adhaesive egenskaber, hvilket reducerer

risiko for displacering fra det applicerede site. Foruden hydroflotation har gelen haemostatiske og

antibakterielle egenskaber (10).
Referencer afgivet i tabellen henviser til referencelisten for PICO2
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