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Forord

Vi som arbetar inom endometrios-ARG ser
som var uppgift att sprida kunskap om endo-
metrios, bide bland sjukvérdspersonal och till
allminheten. I uppgiften ingar att informera
om vad endometrios ir, vilka symtom som bor
leda misstankarna till endometrios, hur endo-
metrios diagnostiseras och behandlas samt hur
patienterna skall f6ljas upp.

Ombhindertagandet av kvinnor med endo-
metriosrelaterade besvir varierar avsevirt bero-
ende pd var kvinnan initialt soker for sina
besvir. Tiden frin symtomdebut till diagnos
ir i genomsnitt oacceptabelt l8ng, vilket beror
bade pa patient- och "doktors delay”. Vi har
tyvirr inte sett nigon forbittring gillande diag-
nosdelay. Man kan inte nog betona vikten av
tidig diagnostik, dels for att minska risken for
sjukdomsprogress och bevara fertiliteten, men
dven for att forbittra fortroendet for sjukvér-
den f6r denna patientgrupp. Till var glidje ver-
kar trenden i Sverige gd mot 6kat teamsamar-
bete nir det giller endometriospatienter. Sedan
forra rapporten har medicinsk behandling fétt
dnnu storre plats i relation till kirurgi och i och
med detta sker dven en 6kad medvetenhet
kring bevarande av fertilitet.

Innehéllet i denna rapport ir baserat pa
vetenskapliga publikationer, vilket framgar av
referenslistorna for respektive kapitel. Samtliga
forfattare har deltagit i arbetet med alla i rap-
porten ingdende kapitel, 4ven om det yttersta
ansvaret legat pd respektive huvudforfactare.
Detta gor att alla i arbetsgruppen stdr bakom
det som skrivits. Vi valde detta arbetssitt efter-
som bdde sakligt innehill och text d& genom-
gér en kritisk intern granskning och bearbet-
ning.

Vi som har arbetat med ARG-rapporten
hoppas att den kommer att kunna utgéra en
inspirerande kunskapskilla och vara till st6d
och hjilp vid handliggning av kvinnor med

misstinke eller verifierad endometrios.
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1. Historik

Christine Bruse

Endometrios har ofta beskrivits som en pro-
dukt av 1900-talets moderna, industrialisera-
de sambhiille, dir miljégifter som dioxin, med
dess ostrogenlika egenskaper skulle kunna vara
en orsak till uppkomsten av endometrios, eller
att kvinnans val att skjuta fram tidpunkten for
graviditet till senare i livet, skulle gynna upp-
komsten av endometrios.

Nu vet vi att dessa faktorer troligtvis har
betydelse f6r uppkomsten av endometrios,
men vi vet ocksd att det finns bevis for att sjuk-
domen fanns i Europa for mer in 300 &r sedan
di kvinnans livsbetingelser sig helt annorlunda
ut mot idag, med manga graviditeter och utan
exponering for miljogifter. Sannolike har sjuk-
domen funnits lingre in s3, f6r vad gomde sig
bakom beskrivningarna av svar dysmenorré,
som man funnit i gamla egyptiska papyrus-
rullar frin 1600 f Kr.

"The forgotten disease” har endometrios
kallats, d& sjukdomen varit sd gott som okidnd
for medicinhistoriker. I sd stora verk som
Encyclopedia of Medical History, utgiven 1985,
samt tillika i 7he Cambridge World History of
Human Disease, 1993, nimns inget om endo-
metrios.

Diremot kan vi i Disputatio Inauguralis
Medica de Ulceribus Ulceri, skriven av en tysk
likare vid namn Daniel Shroen och utgiven
1690, lisa utférliga beskrivningar av peri-
tonealendometrios. Beskrivning av sdr tickan-
de hela peritoneum med forkirlek f6r bldsa,
tarmar, uterus och cervix. Samtidigt beskrev
han dessa som inflammerade svulster som sig
ut att kunna bléda och med tendens att bilda
sammanvixningar med inre organ. Liknande
postmortemstudier med beskrivningar liknan-

de dem som Shroen gjort, féljde under 1700
talet frén dtminstone 11 olika undersokare i
England, Skottland, Holland och Tyskland.
Man slog fast att detta var en “female disorder”
som kom med puberteten och kunde leda ill
upprepade missfall och till och med sterilitet.
Om smirtan siger man att “In its worst
stages, this disease affects the well-being of the
female patient totally and adversely, her whole
spirit is broken, and yet she lives in fear of still
more symtoms such as further pain, the loss
of consciousness and convulsions”. Visst kin-
ner vi igen liknande beskrivningar frin véra
virst drabbade endometriospatienter.

Carl von Rokitansky, tjeckisk patolog och
forskare, tillskrivs dock den forsta detaljerade
beskrivningen av sjukdomen som dateras till
1860. Nir mikroskopet blev tillgingligt i slu-
tet av 1800 talet, kunde man bérja undersska
operationspreparaten histologiske. Ar 1883
beskrev Diesterweg hur "polyper” bortopere-
rade frén uterus sdg ut i mikroskop, att dessa
tumorer bestod av "cysts lined with ciliated
epithelium and filled with blood”.

Han drog dock inte den slutsatsen som T'S
Cullen gjorde ett tiotal ar senare, att de kortel-
inneslutningar som finns i adenomyomatan,
som adenomyos d& benimndes, hirrorde frin
uterusmucosan (endometriet), medan adeno-
myatan han observerat pd “round ligaments”
hade sitt ursprung i Miillerska gingarna.

Hur endometrios uppkommer var di lik-
som det ir dn idag en kontroversiell friga. Det
har lanserats ett flertal andra teorier om hur
endometrios uppkommer och nigra av dem
lever kvar 4n idag. Den forste som skiljde mel-
lan extra- och intrauterin adenomyos var von
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Recklinghausen. Han benimnde extrauterin
adenomyos som endometrios med vivnadsur-
sprung frin Wolffska gingarna och att endast
den intrauterina adenomyosen hade ursprung
ur uterusmucosan, detta redan 1885. Ar 1903,
fann Mayer vid en reoperation, pd grund av
svdra smirtor efter en tidigare ventrofixation
av uterus, infiltrerande vivnad, bestiende av
epiteliala kortlar, runt den trdd av silke som
han fixerat uterus med. Hans teori var att detta
var en metaplasi, beroende av en inflammato-
risk reaktion pd ett irriterande stimuli. Samma
teori har lanserats s& sent som 1984 av Vasquez
och 1987 av Murphy. Ar 1904 kritiserades
Cullens teori av Schickele som menade att den
endometrieliknande heterotopa vivnaden var
av mesonefriskt ursprung och 1918 lanserade
Lockyer ater teorin om ett ursprung frin
Wolffska gingarna.

Ar 1921 beskrev John Albertson Sampson
endometriom som ”perforating haemorragic
(chocolate) cysts of the ovary” och 1927 lan-
serade han teorin om retrograd menstruation
som huvudsaklig etiologisk faktor for upp-
komsten av endometrios. Detta baserades pa
hans observationer av menstruationsblod i
fossa Douglasii och att endometrioshirdarna
iterfanns i nirheten av tubans fimbrietratt, det
vill sdga pd ovarier och strukturer dir nedom.
Denna teori fir anses vara férhirskande in idag
dven om invindningar finns och har funnits,
framforallt som forklaring till uppkomsten av
extragenital endometrios. Sampson lanserade
teorin att extragenital endometrios skulle orsa-
kas av himatogen spridning av endometrie-
fragment medan &sterrikaren Halban hivda-
de att extragenital endometrios beror pa lym-
fatisk spridning.

Idag vet vi att de kvinnor som utvecklar
endometrios har simre férmaga att effektivt
ta hand om de viabla endometrieceller som
foljer med menstruationsblodet ut i bicken-
hélan, en immunologisk svaghet hos de vita
blodkropparna. Vi vet ocksa att genetiska fak-
torer spelar roll for risken att drabbas av endo-
metrios. Annu idag vet vi inte hur denna git-
tulla, éstrogenberoende sjukdom uppstir men
det framstr allt tydligare att ytlig peritoneal-

8

endometrios och djupt infiltrerande endome-
trios 4r tvd varianter av samma sjukdom. Detta
har ocksd betydelse for valet av terapi vilket
framgar av de kapitel i boken som beskriver
kirurgisk respektive medicinsk behandling av
endometrios.

Den forsta laparoskopin p& minniska
genomfordes 1910, av en svensk vid namn
Jacobeus. Det var i Europa som laparoskopin
kom att utvecklas. De férsta operativa ingrep-
pen via laparoskopi gjordes redan 1929 di man
tog biopsier av levern. Redan 1933 kunde man
gora elektrokirurgisk delning av intraabdomi-
nella adherenser och ett &r senare bade ta biop-
sier och koagulera blodningar.

Men det var férst pd 1970-talet som den
moderna eran av laparoskopisk kirurgi bérja-
de ta fart. Professor Kurt Semm frin Kiel var
en av de stora pionjirerna péd laparoskopisk
kirurgi. Han introducerade endokoagulation
och utvecklade sikrare system for insufflation
av koldioxid. Han var ocksd den forste att
genomfdra avancerade laparoskopiska opera-
tioner sdsom appendectomier och subtotala
hysterektomier.

Operativ behandling av endometrios fick
ett uppsving nir CO2 lasern togs i bruk pd
1980-talet. Nu kunde man operera snabbr,
utan blédningar av betydelse och med god pre-
cision. Trots senare utveckling av modernare
metoder tycks laparoskopisk kirurgi med kol-
dioxidlaser vara den metod som ménga fram-
stdende endometrioskirurger foredrar.

De forsta forsoken att medicinskt behand-
la endometrios var med ett hégdos-6strogen,
stilbestrol, som lanserades 1948. Bieffekterna
gjorde att preparatet inte fick nigon stérre
spridning. P4 1950-talet kom gestagenerna vil-
ket fir anses vara den egentliga startpunkten
for hormonell behandling av endometrios.
Sampsons observation frin 1920-talet, att gra-
viditet hade en vilgorande effekt pa patienter
med endometrios, kunde nu utvirderas genom
att forsitta patienterna i ett graviditetsliknan-
de tillstind med gestagenbehandling. Det visa-
de sig att efter den initiala decidualiseringen
av endometriosvivnaden sd atrofierade den.
Fortfarande idag ir ju denna metod en av de
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tvd medicinska behandlingar som tillimpas, Referenser

eftersom p—pllloer t:‘lget kontmuerhgt utovar 1. Knapp V]. How old is endometriosis? Late 17th-
samma effekt pa lesionerna. and 18th-century European descriptions of the dis-

Danazol var det forsta preparat som togs case. Fertility and Sterility. 1999; 72:10-14.
fram specifikt f6r behandling av endometrios 2. Benagiano G, Brosens L. The history of endometrio-
och det introducerades 1971. Preparatet, ett sis: 1degm£ymg6the disease. Human Reproduction.
. . . ’ 1991; 6:963-968.

t?StOSter onderivat, var ta_l.nkt art 1?duc_.er arever- 3. Sutton C. The history of endometriosis. In "Modern
sibel menopaus och dirmed laga ostrogen- Management of Endometriosis” by Sutton C, Jones
nivier, vilket skulle leda till atrofi av endome- K, Adamson GD. Taylor & Francis 2006: 3-16.

trioshirdar. Preparatets hormonella effekter
visade sig vara mer komplicerade 4n man rik-
nat med och féljden blev i stillet forhéjda
ostrogen- och androgennivéer. Visserligen
atrofierade endometrioshirdarna men prepa-
ratet ledde till minga patagliga och o6nskade
biverkningar vilket inkluderar ogynnsam
effekt pa lipidprofilen samt maskulinisering.
Preparatet 4r avregistrerat i Sverige sedan
ménga ir men anvinds fortfarande internatio-
nellt pd minga hall. I borjan av 1980-talet kom
sedan gonadotropinfrisittande hormoner
(gonadotrophin releasing hormone agonists =
GnRHa). Deras storhetstid var under 1990-
talet men aterigen har rena gestagener och
kombinerade p-piller vunnit terring och ir nu
forstahandspreparat. Gestagener, kombinera-
de p-piller och GnRHa anses ha likvirdig
effekt pd smirtor orsakade av endometrios men
skiljer sig 4t betriffande biverkningar och pris
dir gestagener och p-piller till exempel ir avse-
virt billigare in GnRHa.
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2. Kliniska manifestationer och
differentialdiagnoser

Margita Gustavsson & Annika Valentin

Endometrios ir en kronisk, benign, éstrogen-
beroende inflammatorisk sjukdom som kan ge
symtom i ett eller flera skov, ibland med spon-
tan regress av symtomen. Hos ungefir 50 pro-
cent av de drabbade kvinnorna sker en ling-
sam progress (1). Tillstdndet diagnostiseras
vanligen mellan 25 och 30 érs alder (2,3).

Menstruationsrubbningar, till exempel pre-
menstruell "spotting”, oregelbundna eller
mittcykliska blddningar samt menstruations-
cykler vars lingd 4r kortare in 28 dagar ir van-
ligare hos kvinnor med endometrios (2,4-6).
Orsaken ir sannolikt en inadekvat funktion
hos corpus luteum. Rikliga och lingdragna
menstruationer bidrar till 6kad retrograd blod-
ning. Sen graviditetsdebut och fi graviditeter
anses ocksd vara riskfaktorer for utveckling av
endometrios.

Kvinnor med endometrios har stord peri-
staltik i inre delen av myometriet och dirfor
ett hogre intrauterint tryck vid menstruation
in kvinnor utan endometrios (7-9). Detta
anses oka mingden fragment frin det basala
endometrielagret som via retrograd menstrua-
tionsblddning hamnar intraperitonealt (9).
Fortsatt hég mitotisk aktivitet samt bland
annat utryck av dstrogen-, oxytocin- och pro-
gesteronreceptorer hos dessa fragment ir en
forutsittning for implantation och tillvixt i
bukhéla och extragenitalt (10-12).

De klassiska symtomen ir generell buk- och
bickensmirta, dysmenorré och dyspareuni.
Beroende pé vilka organ som engageras,
aktivitetsgrad av sjukdomen, kvinnans &lder
samt eventuella 6vriga sjukdomar 4r symto-

10

matologin varierande och méngfacetterad.
Utbredningsgraden och hirdarnas utseende
korrelerar inte med patientens besvir. En
enstaka peritoneal lesion kan beroende pa loka-
lisation och invasionsdjup ge svira symtom
medan kvinnor med mer utbredda for-
dndringar kan vara besvirsfria (13-16). Flera
studier pekar pa att kvinnor med mer avance-
rad endometrios (adherenser och/eller ovarial-
endometriom) i hégre grad har dysmenorré
och buksmirta samt en simre prognos (17-
19). Infiltrationsdjup anses vara av betydelse
fér symtomintensitet och lesioner som gar
djupare in tre millimeter fungerar som ”pain-
triggers” vid tryck, dragning eller strickning i
vivnaden (20-22). De lesioner som engagerar
peritoneala ytor innerverade av perifera spinal-
nerver ger smirta. Lesioner som innerveras av
det autonoma nervsystemet ger i huvudsak
vegetativa symtom (20). Bida dessa smiirt-
mekanismer dr verksamma samtidigt vilket gor
att kvinnor med endometrios som regel upp-
lever en blandning av vegetativa symtom,
diffus smirta och mer lokaliserad smirta.
Djupt infiltrerande endometrios stimulerar till
nervinvixt vilket bidrar till hyperalgesi (20,
22) (se kapitlet Smirtmekanismer).

Symtom vid endometrios

Dysmenorré ir det vanligaste symtomet. Det
uppkommer primirt eller sekundirt efter flera
ir av smirtfria menstruationer (23) eller efter
barnafédande. Vid endometrios startar smir-
tan vanligen fére menstruationen och intensi-

— b
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teten dkar de forsta dagarna av menstruatio-
nen. Patienterna beskriver sina besvir som
molvirk med inslag av huggande, skirande
eller krampliknande smirta. Besviren kan vara
uni- eller bilaterala, ofta med utstrélning till
ben, rygg, perineum, vulva, perianalt eller glu-
tealt. Dysmenorré ir inte kopplat till lokalisa-
tionen av lesionerna utan anses vara ett uttryck
for den inflammatoriska aktiviteten och even-
tuella adherenser i fossa Douglasi (24,25). Vid
svar dysmenorré och kronisk smirta orsakas
detta ofta av djupt infiltrerande endometrios
och adherenser eller lesioner i fossa Douglasi
(18-22). Samma smirtupplevelse kan fore-
komma vid ovulation, ibland initialt eller upp-
komma med tiden. Smirta i form av molvirk
kan vara oberoende av menstruationscykeln
liksom ligesberoende smirta och besvir frin
nedre lindryggen. Det dr vanligare att yngre
kvinnor, framfér allt i tondren snabbt utveck-
lar kronisk smirta och detta behover inte vara
associerat med mer avancerad endometrios.

Generell svullnad eller svullnadskinsla av
buken ir ofta mer uttalad i samband vid mens
och ovulation hos kvinnor med endometrios
(2).

Minst 70 procent klagar 6ver symtom frén
tarmen, besvir som ofta utloses av endome-
triosrelaterad inflammatorisk aktivitet och
som regel inte av lesioner pd tarmen (25).
Menstruationsrelaterad diarré och/eller obsti-
pation ir vanligare hos kvinnor med endome-
trios. Vid tjocktarmsengagemang liksom vid
lesioner i bakre vaginalviggen upptrider
ibland smirta vid tarmrorelse utldst av f6doin-
tag eller defekation (3,26). Tenesmer samt
tryckkinsla och smirta rektalt 4r andra sym-
tom som kan orsakas av sklerosering och fib-
rotisering av tarmviggen. Dessa besvir kan
kvarsta nir endometriosen blivit inaktiv eller
drgirdats kirurgiskt (24,26). Rektalblodningar
i samband med menstruation kan férekomma
vid genomvixt av tarmviggen. Lesioner i tunn-
tarmen inkluderande terminala ileum ger bara
symtom i hilften av fallen och da i form av
premenstruell krampliknande smirta hogre

upp i buken (3,26).

Symtom som pidminner om cystit (intersti-
tiell eller ickebakteriell) med smirta suprapu-
biskt och i nedre korsryggen forekommer ofta
hos kvinnor med endometrios (2,27) utan att
man kan pévisa att lesioner engagerar urinvi-
garna. Hematuri, recidiverande urinvigsinfek-
tioner, smirtsamma miktioner, urintringning-
ar, pollakisuri, urospasm och dysuri cykliskt
eller kroniskt kan vara andra symtom vid enga-
gemang av urinvigarna (3,27).

Sm, inte adherenta endometriom ger i sig
som regel inte upphov till smirta. Diremot
kan de leda till torsion, cystruptur eller licka-
ge med samma symtombild och status som vid
akut buk (18,21,24). Som regel sitter dock
ovarialendometriom adherenta mot bicken-
viggen vilket gor att torsion inte kan ske.

Djup dyspareuni kan férekomma i ett tidigt
skede av sjukdomen. Smirtan orsakas som
regel av infiltration i sakrouterinligamenten
och/eller i bakre vaginalviggen (21,24,28).
Vissa patienter upplever en djup intensiv smir-
ta vilket ibland oméjliggor samlag. Smirtan
kan kvarstd flera timmar eller dygn efter pal-
pation eller coitus.

Ovriga symtom

Allmin sjukdomskinsla sdsom trotthet, bris-
tande energi och illamende 4r vanligt vid aktiv
eller debuterande sjukdom (2). Frhéjd kropp-
stemperatur frin ovulation till ett par dagar
efter menstruationsstart fsrekommer.

Psykiska besvir av skiftande valér forelig-
ger ofta redan nir diagnosen stills. Kvinnor
med endometriosrelaterad kronisk smirta har
mer depressiva symtom in de utan, 86 pro-
cent respektive 38 procent (29).

Extragenital endometrios ger symtom frén
drrvivnad eller drabbat organ. Besviren utls-
ses av fibros och/eller cykliska blédningar (se
kapitel Extragenital endometrios).

Postmenopausal endometrios drabbar fram-
forallt ovarierna men dven uretirer, urinblésa,
tarm och andra organ. Hormonell substitu-
tion med enbart 8strogen anses oka risken (30).
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Behandlingseffekt

Effekten av insatt behandling dr individuell d&
somliga inte blir bittre eller symtomfria medan
andra blir symptomfria i drtionden. Vissa fir
recidiv inom ndgra manader efter att initialt
ha svarat bra. Inom 5 &r fir 20-50 procent reci-
div om inte kompletterande behandling ges
efter kirurgi (4,31-33). Nagra studier har visat
att 75 procent aterfdr sina symtom inom 2 ar
efter kirurgisk atgird (34). En fjirdedel av de
kvinnor som opereras pd grund av endome-
trios kommer inom fyra &r att genomga en ny
operation och enligt en kanadensisk studie
kommer ungefir en av tio att bli hysterekto-

merad (35).

Differentialdiagnoser

Sekundir dysmenorré kan férutom endome-
trios orsakas av myom, polyper, adenomyos,
infektioner och IUD (intrauterine device)
(36). Ovanligare dkommor som uterus-
anomalier, hymen imperforatus, vaginalsepta,
cervixstenos samt iatrogena skador sdsom
adherenser efter kirurgiska ingrepp kan vara
andra orsaker till dysmenorre och smirtor. Vid
dysmenorré som bedomts vara orsakad av
endometrios och fortfarande ir kvar efter
madnga r bor dven adenomyos misstinkas (37).
Diffus smirta i buken férekommer vid auto-
immuna sjukdomar som SLE, Sj6grens syn-
drom och reumatoid artrit. Dessa sjukdomar
ir dessutom 6verrepresenterade hos kvinnor
med endometrios och bér uteslutas om
behandling inte ger resultat eller om andra
typiska symtom finns (2,38)

Prevalensen av kronisk buksmirta varierar
mellan 3,8 procent av alla kvinnor mellan 15
och 73 dr och 16 procent enligt enkitstudier
(39,40). Hos ungefir hilften av kvinnorna
relateras smirtan till urogenitalorgan eller
tarm, IBS (irritable bowel syndrome) (39,41).
Andra orsaker dr muskuloskeletala problem
sasom diskbrick, spondylos, fibromyalgi,
inflammatoriska tillstdnd, ledsmirta och
hallningsdefekter med mera. Andra gastro-
intestinala &kommor med kronisk smirta som
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foljd dr inflammatoriska tarmsjukdomar,
laktosintolerans, kolit, diverticulit, brick
(framférallt Spigeli) och kronisk obstipation.
Till de mer ovanliga tillstinden hér porfyri,
abdominell migrin, hyperparathyreoidism
eller epilepsi och kronisk appendicit (4,36,41-
43).

Malignitet bor uteslutas.

Psykosociala tillstind, allt frin stress och
dtstorningar till depression och borderline-
personligheter, finns bland de kvinnor som
klagar ver buksmirtor (39). Studier visar att
sexuella och/eller fysiska respektive psykiska
overgrepp ir dverrepresenterade hos denna
grupp av kvinnor (44-46). Vid differential-
diagnostiska problem kan psykologkontakt
vara av stort virde.

Ett tillstdind som anses orsaka dyspareuni
och kronisk smirta dr bickenvaricer (47).
Tidigare kirurgi och bickenbottenskador i
samband med partus likvil som kronisk
cervicit, adherenser, urologiska tillstind,
maligna eller benigna tumérer, sjukdomar i
adnexa, irritable bowel syndrome (IBS) och
andra tarmsjukdomar ger ocksa upphov till
dyspareuni. IBS finns enligt studier hos
50-80 procent av kvinnor med kronisk smir-
ta och menstruationsrelaterade gastrointesti-
nala symtom finns dven utan endometrios hos
34 procent av kvinnorna (12,21,24).

Vid akut smirta hos patienter med endo-
metrios skall differentialdiagnoser beaktas.
Infektioner i berérda organ bér alltid uteslu-
tas liksom appendicit. Akuta smirtor kan orsa-
kas av ruptur av andra cystor 4n endometriom,
adnextorsion och extrauteringraviditet med
eller utan samtidig endometrios.

Ytlig dyspareuni beror inte pa endometrios
men kan vara en f6ljd av behandlingen liksom
vaginism och inadekvat lubrikation, som i sin
tur kan orsakas av tidigare upplevd smirta

(48).
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ciala tillstdnd 6vervigas.
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FAKTARUTA

Endometrios ir en benign inflammatorisk sjukdom.

Endometrios ger upphov till symtom i skov eller kroniskt.

Klassiska symtom #r dysmenorre, dyspareuni och infertilitet.
Symtomatologin varierar beroende p vilket/vilka organ som drabbats.
Smirta korrelerar daligt med hur utbredd endometriosen ir.

Differentialdiagnostiskt kan urogenitala, muskuloskeletala, gastrointestinala eller psykoso-
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3. Patogenes

Matts Olovsson

Det ir inte kidnt varfor vissa kvinnor drabbas
av endometrios. Ett antal forklaringsmodeller
har presenterats (1-5). Endometrios uppkom-
mer sannolikt genom att en kombination av
olika nedan beskrivna mekanismer samverkar.

Redan i slutet av 1800-talet kom den san-
nolikt forsta forklaringsmodellen av von
Recklinghausen respektive Russel baserad pa
en aktivering av rester frin det Miillerska sys-
temet vilket skulle ge upphov till endometrios
i lilla bickenet. Denna mekanism férklarar
mojligen endometrios hos min som behand-
las med 6strogen (6) men anses inte vara av
ndgon storre betydelse i 6vrigt.

Metaplasi av coelomceller i peritoneum eller
pleura har av Iwanoff och Meyer foreslagits
som en alternativ forklaringsmodell. Den sd
kallade metaplasimodellen ir férenlig med
endometrios i buk- och brosthila samt hos
min som behandlas med 6strogen. Ovarial-
endometrios kan sannolikt uppstd pd grund
av metaplasi av ovariets epitel eller stcromacel-
ler (7,8). Mojligen kan idven rektovaginal
endometrios uppkomma genom metaplasi (9).

Den sd kallade implantationsteorin som
presenterades av Sampson redan 1927 (10)
anses av de flesta vara en central och in idag,
om in nigot omstridd, giltig forklaringsmo-
dell. Den baserar sig pa antagandet att endo-
metriefragment foljer med mensblodet i retro-
grad riktning via transport genom idggledarna
och att fragmenten sedan implanterar p olika
peritonealytor. For denna teori talar bland
annat att riklig menstruation eller ett avfls-
deshinder i cervix 6kar risken f6r endometrios.
Vidare har man i experimentella studier visat
att endometriefragment i mensblodet ir via-

bla och har férmigan att etablera sig och vixa
i bland annat peritoneum (3,6,11). Det kan-
ske starkaste argumentet mot denna forkla-
ringsmodell 4r att man kan pévisa en retrograd
menstruation hos majoriteten av alla kvinnor
medan endometrios endast férekommer hos
10-15 procent. Fér att en kvinna skall drab-
bas av endometrios via implantation av endo-
metriefragment enligt denna teori sd krivs
ytterligare forutsittningar.

Den si kallade metastaseringsteorin (Hal-
ban’s theory) baserar sig pd en spridning av
celler eller fragment av endometrium via lymf-
banor och vener, frin uterus till nira beligna
peritonealytor och lymfknutor eller vidare ut
i kroppen (13,14). Denna teori har bide
kliniskt och experimentellt stod. Bland annat
har man pévisat endometrios i lymfknutor hos
en storre andel av de kvinnor som har endo-
metrios jimfort med dem utan (15) och att
lymfogen spridning sannolikt kan férvirra
sjukdomen (16). Vidare kan man inducera
endometrios i lungorna hos kaniner genom
intravends injektion av endometriefragment.
Denna modell skulle férklara fynd av endo-
metrios i till exempel lungparenkym, skelett,
skelettmuskulatur, perifera nerver och hjirna
(17).

Storningar i immunsystemets funktion
anses kunna ligga till grund f6r att vissa kvin-
nor drabbas av endometrios (18-21). Makro-
fager anses spela en central roll for reglering
av bdde celluldr och humoral inflammatorisk
aktivitet dd de kan syntetisera och frisitta en
mingd olika cytokiner och tillvixtfaktorer
(22). 1 olika studier har man kunnat visa att
kvinnor med endometrios har en himmad
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aktivitet i det cellulira immunférsvaret med
bland annat en ligre aktivitet hos NK-celler-
na (natural killer cells) som korrelerar till
utbredningen. Sannolikt medger den minska-
de cytotoxiska aktiviteten hos NK-cellerna att
immunsystemet inte férmar uppticka och
oskadliggéra alla endometriefragment utan en
del forblir viabla och kan etablera sig i perito-
neum(23). Vidare tror man att endometrie-
fragmenten kan undga upptickt genom att fri-
sitta bland annat sSICAM-1. Man har ocks3
visat att kvinnor med endometrios har ett for-
indrat humoralt immunférsvar, med bland
annat en 6kad aktivitet hos B-lymfocyterna
och en 6kad forekomst av autoantikroppar
jaimfort med friska kvinnor (24). Méjligen kan
dessa autoantikroppar, som &terfinns i blod,
peritonealvitska och sekret frin cervix, péver-
ka fertiliteten i negativ riktning. Cytokiner
sisom TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 (25),
RANTES (26), TGF-f3, och VEGF anses ocksa
bidra till att endometrios kan utvecklas. Pa
senare r har betydelsen av stérd omsittning
av A-vitamin diskuterats som en méjlig orsak
till endometrios och att tillférsel av A-vitamin
skulle kunna lindra symtom av endometrios
(27).

Arvet frin bdde mor och far har betydelse
for benidgenheten att utveckla endometrios
(28-30). Sjukdomen ir vanligare hos kvinnor
vars nira sliktingar har endometrios (31) och
monozygota tvillingar uppvisar oftare en sam-
stimmighet betriffande endometrios 4n vad
som férvintas mellan dizygota tvillingar eller
vanliga syskon (32). Férstagradssliktingar till
kvinnor med endometrios loper en betydligt
hogre risk att sjilva drabbas av endometrios
(33). Man soker nu de gener som ir av bety-
delse for benidgenheten att utveckla endome-
trios (29,34,35). Annu har inga genombrott
gjorts men betydelsen av genomet studeras
(36) liksom relationen mellan genom och bio-
markérer (37). P4 senare r pagar ocksd studi-
er av vilken betydelse microRNA (38) och
andra epigenetiska mekanismer (39) har for
uppkomsten av endometrios.

16

Miljogifter med ostrogenliknande effekter
(endokrinstérande imnen= eng. endocrine
disrupters) finns spridda i var miljé och vi
exponeras dagligen bland annat via féda. Det
finns en mingd olika kemikalier som uppvi-
sar den hir typen av egenskaper, bland annat
dioxin, PCB, DDT, bromerade flamskydds-
medel, mjukgorare i plast med mera. Vissa ger
en stimulerande effekt via §strogenreceptorer
medan andra himmar eller blockerar dessa
receptorer. Det finns studier som antyder att
en exponering av den hir typen av miljogifter
okar risken for endometrios (40-42) medan
andra studier inte visar ndgot samband (43).
P4 senare dr har man blivit mer 6vertygade om
att endokrinstérande dmnen kan 6ka risken
for att drabbas av endometrios (44).

Endometrios pd eller i ovariet ir sannolikt
en forutsittning for att endometriom skall
bildas. Flera forklaringsmodeller har presente-
rats (45,46). En tinkbar mekanism ir att
endometrios pa ovariets laterala yta eller i fossa
ovarica gor att ovariet vixer fast mot bicken-
viggen vilket tfoljs av en progressiv inbukt-
ning eller invagination av laterala ovarialytan.
Cystviggen skulle dd bestd av inverterad
cortex. En annan beskriven mekanism ir meta-
plasi av ovariets epitel och stromaceller (7,8).
Vilken forklaringsmodell som ligger bakom
uppkomsten av endometriom har sannolikt
dven terapeutiska implikationer (se kapitlet
”Kirurgisk behandling av endometrios”).

Djupt infiltrerande endometrios anses vara
en annan form av endometrios 4n den som
vixer pa peritonealytor och ovarier (7,47, 48).
Denna form av endometrios anses orsaka mer
smirta och ir oftast inte mojlig att behandla
medicinskt utan behéver som regel atgirdas

kirurgiske (49).
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Det ir fortfarande inte kidnt varfor vissa kvinnor utvecklar endometrios.

Det 4r viktigt att beakta att den endometrios man ser hos en enskild patient sannolikt har
uppkommit genom en kombination av olika mekanismer.

Olika lokalisationer av endometrios har troligen uppkommit pa olika sitt.
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4. Smiartmekanismer

Tomas Lundeberg

Smiirta vid endometrios ir liksom all smirta
en obehaglig och emotionell upplevelse. Vid
smirta kan man urskilja tre huvudkomponen-
ter. Den forsta utgor den subjektiva bedom-
ningen av smirtans intensitet, lokalisation och
duration och anges ofta som smirtans diskri-
minativa, sensoriska komponent. Den andra
huvudkomponenten innefattar den emotio-
nella, olustbetonade eller pligsamma upp-
levelse som smirtan ger upphov till och repre-
senterar den affektiva delen i smirtupplevel-
sen. Den tredje huvudkomponenten, smirtans
kognitiva del, utgdrs av de upplevelser och
minnen som associeras med smirtan. Upp-
levelsen av smiirta kan siledes variera beroen-
de pa hur dessa tre faktorer samvarierar. Smirta
resulterar inte sillan i somnstorningar, social
isolering och itstérningar. Smirta kan dven
associeras med ridsla och katastrofkinslor.

Smirtmekanismer och klassificering

Visceral smirta ir svarlokaliserad och diffus.
En avgérande orsak till den oprecisa upplevel-
sen idr den ldga innervationstitheten av visce-
ra och den centrala divergensen av smirtaffe-
renterna i ryggmargen. Majoriteten av visce-
rala afferenter kontaktar spinala neuron vilka
ocksd kontaktas av hud- och muskelafferenter
(viscero-somatisk konvergens). Ett viktigt kin-
netecken for den viscerala smirtan ir att den
via spinala reflexer leder till samtidigt 6kad
muskulir och autonom aktivitet. Smirtan kan
utlésa en reflexiv bukmuskelkontraktion.
I[llaméende, oro, dngest och ékad svettning
samt forindringar i blodtryck och hjirt-
frekvens dr tecken p& forindrad autonom

aktivitet. De olika symtomen ir tecken pd att
aktiviteten sprids till flera omriden i CNS (1).
Effektiv smirtlindring dr dirfor av betydelse
inte bara for att minska den subjektiva smir-
tan utan ocksa for att minska de negativa effek-
ter som en okad sympatikusaktivering med-
for. Aven det sympatiska nervsystemet bidrar
allesd il smirta vid endometrios. Vid sympa-
tikusunderhéllen smirta bidrar aktivitet i det
sympatiska nervsystemet till aktivering av
nociceptiva afferenter.

De patologiska uppkomstmekanismerna
vid endometriosrelaterad smirta ir olika. Flera
forsok act klassificera smirta har gjorts men
nigot internationellt vedertaget klassifika-
tionssystem finns dnnu ¢j tillgingligt. Nedan-
stdende indelning dr modifierad efter Woolf

(2).

Nociceptiv smirta

Nociceptiv smirta orsakas av skadliga (nox-
ious) mekaniska, kemiska eller termiska sti-
muli. Denna typ av smirta ingdr i kroppens
naturliga férsvar mot skadliga stimuli och leder
till sympatikusaktivering och aktivering av
bortdragningsreflexer. Reaktionerna 4r funk-
tionella.

Inflammatorisk smirta

Vid endometrios sker lokalt i vivnaden en ned-
brytning av cellmembraner och frisittning av
fosfolipider. Arakidonsyra bildas som funge-
rar som utgdngsmaterial for flera imnen som
exempelvis prostaglandiner vilka paskyndar
den inflammatoriska processen och medfor en
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okad kinslighet hos smirtnervindslut. Vid
endometrios produceras ocksd andra smirt-
framkallande (algogena) substanser i den ska-
dade vivnaden. Makrofager aktiveras i perito-
neum av haptoglobin (Endo I) och dessa bér-
jar uttrycka och bilda cytokiner (bland annat
interleukin 6 och 8, tumérnekrosfaktor alfa
och interferon gamma) samt tillvixtfaktorer
(som bland annat nerv- och endoteliala till-
vixtfaktorer) (3). Flera av dessa algogena sub-
stanser himmas direkt eller indirekt av NSAID
vilket gjort denna preparatgrupp till forsta-
handsval vid endometriosrelaterad smirta (4-
6).

Smirta i inflammatoriskt paverkad vivnad,
vid till exempel endometrios, beror pd att nor-
malt forekommande smirtreceptorer blivit
retade och mer kinsliga (sensitiserade). Dirfor
reagerar de vid ligre retningsintensitet 4n nor-
malt, smirttroskeln sjunker och ger upphov
till 6kad smirtkinslighet, primir hyperalgesi.
Nirbeldgen vivnad har 6kad kinslighet for
mekanisk retning, sekundir hyperalgesi.
Stimulering i detta omréde ger en upplevelse
av dmhet. Den sekundira hyperalgesin ir orsa-
kad av forindringar i den centrala smirttrans-
missionen och tillskrivs en sensitisering av neu-
ron pd spinal/central nivd, central sensitise-
ring. Denna forindrade smirtkinslighet ir
pataglig hos nyopererade patienter. Hos dessa
patienter kan minsta rérelse resultera i smir-
ta. Sekundir hyperalgesi dr alltsd ett exempel
pa de plastiska forindringar som sker i nerv-
systemet efter ett starkt smirtinflode.

Upprepad smirtsam stimulering leder till
en kvarstiende aktivering pa segmentell niva
sd kallad "wind-up”. Detta kinnetecknas av
en dkad och kvardréjande hojning av retbar-
heten hos det postsynaptiska neuronet och
anses vara viktig for uppkomst av central sen-
sitisering (kvardréjande sekundir hyperalgesi)
och allodyni, en reaktion med smirta pd en
normal icke smirtsam retning. Mekanismen
bakom "wind-up” antas vara en 6kning av hal-
ten Ca2+ i det postsynaptiska neuronet. Ju
lingre tid smirtinflode kvarstdr ju storre blir
de plastiska férindringarna i ryggmirgen.
Farmakologiskt har man prévat att modulera

20

Ca2+ halten i nociceptiva neuron genom att
anvinda pregabalin.

Vid en inflammatorisk process aktiveras
dven “tysta’ nociceptorer vilket medfér att
totalantalet nociceptor lokalt kan mangdub-
blas. Dessa tysta nociceptorer dr under nor-
mala férhillanden inaktiva och kan inte akti-
veras av mekanisk eller termisk smirtsam sti-
mulering.

Neuropatisk smirta

Smiirta som f6ljd av skada i nervsystemet, neu-
ropatisk smiirta, ir mer ovanlig. Endometrios
isigoch dven upprepade operationer kan resul-
tera i perifera nervskador. Vid neuropatisk
smirta ses omstillningar bland de neuropep-
tider som bildas i smirtfibrerna (férindrad
fenotyp). Oavsett var skadan ir lokaliserad ses
morfologiska, neurokemiska och funktionella
omstillningar pa flera nivder i centrala nerv-
systemet. Ofta kan man se att de skadade
smirtfibrerna bildat forgreningar (sprouts)
eller sm& nystan (neurom). Dessa utvecklas
under veckorna efter traumat. Karakteristiskt
for neuromen ir att de har en 6kad kinslighet
for tryck och beréring. De har en ckad kins-
lighet f6r noradrenalin, vilket kan medféra att
de blir spontant aktiva och urladdar sig.
Impulserna uppstdr dd nigonstans lings nerv-
triden i stillet for i den perifera receptorn, vil-
ket brukar benimnas ektopisk impulsbildning.

Ett tillstdnd som ibland ses efter ett direkt
trauma mot nerven ir kausalgi, vilket anses
bero pé ett kat sympaticustonus, och kinne-
tecknas av en brinnande smirta (kausis = brin-
nande), en kraftig 6kad smirtkinslighet samt
ndgon form av autonom rubbning. Om det
operativa ingreppet medfor svéra skador pd
den perifera nerven fértvinar denna vilket leder
till strukturella férindringar i ryggmirgens
bakhorn. Den skadade nervens funktion éver-
tas hiir av oskadade intilliggande nerver genom
att dessa forgrenar sig och bildar kompensa-
toriska synapser. Detta kan medféra att lag-
troskliga receptorer och deras afferenter (for
icke smirtsam transmission) kopplar om pé
neuron som normalt endast férmedlar hog-
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troskliga stimuli (smirta). Det har dven pa-
visats hur mikroglia i ryggmirgens bakhorn
aktiveras vid nervskada och hur dessa frisitter
cytokiner och chemokiner, vilka i sin tur paver-
kar glians gentranskription. Vid nervskada har
liknande interaktion mellan nerv och stédje-
vivnad setts i periferin (Schwann cellen) och i
CNS (astrocyterna). Den omstrukturering
som sker i dorsalhornet leder till slut till en
varaktig rubbning, vilket kan vara férklaring-
en till att neuropatiska smirtor ofta ir sd
utbredda. Neuralgier karakteriseras av en
blandning av nedsatt, 6kad och férindrad
kinsel (hypo-hyper- och dysestesi), till exem-
pel kan litt tryck upplevas som brinnande
smirta. Karakreristiskt for smirta vid vissa
typer av nervskador ir att en rad olika fakto-
rer kan framkalla och férvirra den. Till dessa
faktorer hor bland annat smiirta i ett helt annat
organ, dngest och stress, ljus och ljud samt
tryck eller beréring inom bestimda omraden
pa kroppen. Tricykliska antidepressiva, gaba-
pentin, pregabalin, tramadol och paracetamol
ir substanser som paverkar neuropatisk smir-
ta med varierande framging. Aven transkutan
elektrisk nervstimulering (TENS), akupunk-
tur samt kognitiv beteendeterapi anvinds vid
denna typ av smirta.

Kroniskt smirtsyndrom

Léngvarig endometriosrelaterad smirta ger
ibland en symtombild som liknar den vid
kroniskt smirtsyndrom. Kunskapen om den
neurobiologiska orsaken till kroniskt smirt-
syndrom idr mycket bristfillig. Det har foresla-
gits att smirtan skulle vara orsakad av
central sensitisering, minskad aktivitet i
kroppsegna himmande system och/eller 6kad
aktivitet i descenderande smirtaktiverande
system. Sannolikt foreligger ocksd en genetisk
predisposition. Karakteristiskt for denna grupp
av patienter ir att de har svirt att pa ett kon-
struktivt sitt handskas med inre konflikter och
att uppfatta och verbalisera sina kinslor.
Patienterna kan ocksd uppvisa kognitions- och
affektionsstorningar. Kognitionsstorningar
medfor férsimrad koncentration samt min-

nes- och inlirningsproblem. Affektionsstor-
ningarna yttrar sig inte sillan genom svarighe-
ter att skilja mellan olika kinslostimningar,
sisom besvikelse, ridsla och kinsla av otill-
ricklighet. I stillet upplevs smirta (emotioner-
kinslor) som en sensation i kroppen férknip-
pad med kroppslig sjukdom (7). Vissa har
ocksa storda objektrelationer och de ir helt
upptagna av sin egen smirta. Mdnga patien-
ter med kronisk smirta har hoga blodnivaer
av ACTH och kortisol talande f6r en okins-
lighet i steroidreceptorerna i hypothalamus och
en rubbad cortisol releasing factor (CRF)
syntes. Patienterna reagerar inte med 6kad
sympatikusaktivitet vid arbete utan férnimmer
istillet en kinsla av trotthet. Sémnstorningar
ir vanliga. Flera sjukdomar utéver endome-
trios anses leda till kroniskt smirtsyndrom,
t.ex. fibromyalgi, irritable bowel syndrome
(IBS), atypisk bréstsmirta och spinnings-
huvudvirk.

Patienter med kroniskt smirtsyndrom ir
mycket svirbehandlade och de kriver ofta
mycket hjilp, stod och resurser. Det ir troligt
att beteendeterapi och psykologiskt stod dr en
mycket viktig del i behandlingen for att batt-
re hantera sin smirtproblematik. Tillimpande
av coping-strategier (se kapitlen Epidemiologi
respektive Livskvalitet) kriver tid, engagemang
och resurser frin sdvil virdgivare som patient.
Minga av dessa patienter kan limpligen
behandlas i samarbete mellan ansvarig gyne-

kolog och smirtklinik.

Endogena smirtmodulerande
system

Var kunskap ir mycket begrinsad avseende
individuella skillnader i smirtkinslighet och
dess relation till olika endogena och exogena
faktorer. Stora skillnader féreligger i endoge-
na opioidnivéer och beroende pa situation har
vi olika férméga att aktivera vira endogena
opioidsystem. Det ir sannolikt dessa system
som svarar for delar av placeboeffekten. Att ett
positivt omhindertagande och hypnos ger en
smirtlindring kan sannolikt forklaras av att
olika omraden i storhjirnan aktiveras, som i
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sin tur aktiverar descenderande smirthim-
mande system. Vid behandling av smirta ir
placeboeffekten ofta stor. Effekten kan ocksé
vara motsatt vid till exempel oro eller dngest,
sd att smirtupplevelsen forstirks (nocebo).
Detta medieras genom en frisittning av krop-
pens egen antidot mot opioider, cholecystok-
inin (CCK).

Det ir vilkint att smirta kan himmas eller
helt blockeras genom andra sinnesretningar.
Ett exempel frin det dagliga livet 4r nir man
blaser pé eller masserar kring ett smirtande
omrédde. Nervceller som inte formedlar smir-
ta och som aktiveras vid till exempel tryck,
beréring eller vibration har en himmande
effekt pa 6verforingen av nervimpulser i smirt-
banan. Mekanismerna bakom denna himning

har presenterats i den "Gate control theory”
som formulerades av Melzack och Wall 1965.

Enligt denna teori aktiverar impulser i bers-
rings-, tryck- och vibrationsfibrer himmande
interneuron i ryggmirgens bakhorn. Att akti-
vitet i grova nervfibrer kan minska och i vissa
fall helt blockera upplevelsen av smirta har
utnyttjas kliniskt vid anvindandet av TENS.
Detta ir en idag allmint accepterad behand-
lingsmetod vid smirta. Okade nivier av olika
endogena opioider har uppmitts i cerebrospi-
nalvitskan efter sensorisk stimulering. De
descenderande systemen kan aktiveras av aku-
punktur eller muskelarbete varvid 6kade nivé-
er av beta-endorfin och enkefalin uppmiitts.
Psykologiska mekanismer kan ocksd astad-
komma en minskad himning av impulsflsdet
i smirtbanan. Omhindertagande, stéd och
forstdelse forstirker kroppens egen smirtlin-

dring (8).

-

- Smirtbehandlingen skall individanpassas

tekniker

stod och resurser.

(S

FAKTARUTA

- Smirtupplevelsen uppkommer och moduleras genom olika och komplexa mekanismer.

- Behandlingen skall vara mekanismbaserad och behéver utvirderas kontinuerlige
- Likemedelsbehandlingen kan kombineras med utprévning av sensoriska stimulerings-

- Patienter med kroniskt smirtsyndrom ir svirbehandlade och kriver ofta mycket hjilp,

- Patienter med lingdragna smirtor bor skétas av specialintresserad gynekolog och om mé;j-
ligt i samarbete med multidisciplinir smirtklinik.
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Rama Saha & Lollo Makdessi

Endometrios kallas ibland den dolda sjukdo-
men trots att den drabbar 2-10 procent av
kvinnor i fertil dlder (1-3), 20-50 procent av
alla infertila kvinnor (2) och 25-70 procent
kvinnor och tondringar med mens- och bick-
ensmirta (4-8). Studier tyder pd att cirka
20 procent ir symtomfria (9). Tillstdndet for-
kommer dven hos postmenopausala kvinnor,
framforalle d& vid dstrogensubstitution (10).
Ungefir 200 000 kvinnor i Sverige beriknas
ha endometrios. Globalt sett innebir det
att omkring 176 miljoner kvinnor har endo-
metrios (11).

Idag finns bevis for en genetisk predisposi-
tion for risken att drabbas av endometrios.
Tvilling- och familjestudier har visat familjir
predisposition (12-14), sirskilt hos tvillingar
(3). Man har visat en 3-15 ganger hogre risk
hos sliktingar till kvinnor med endometrios
jimfort med den allminna befolkningen (15-
18). En australiensisk studie pd tvillingar visa-
de en tvifaldig 6kning av endometrios hos
monozygota tvillingar dir den ena hade endo-
metrios jimfért med dizygota tvillingar dir
den ena tvillingen hade endometrios (3). Den
genetiska komponenten bidrar till fenotypisk
variation av forekomsten av endometrios hos
ungefir 49-51 procent (3,19). I en stor asso-
ciationsstudie (GWAS) identifierades poten-
tiella kandidatgener (20,21). Genetiska fakto-
rer har alltsd betydelse f6r prevalensen som
ocksé varierar mellan olika etniska grupper
(22).

Det ir osikert om eventuell miljgpaverkan
bidrar till endometrios, dven om vissa data
tyder pa detta (23). Det finns vildigt f2 studi-
er dir man har undersoke kostens betydelse

for risken att drabbas av endometrios. Okad
total fettkonsumtion och hégre intag av grona
gronsaker ir associerat med minskad fore-
komst av endometrios medan hogt intag av
notkoee samte annat rote koee dr kopplat till
okad forekomst av endometrios, (24).

Endometrios ir en inflammatorisk sjukdom
som har likheter med autoimmuna sjukdomar,
till exempel T- och B-cellsabnormitet, for-
indrad apoptos samt vivnadskada (25). Auto-
antikroppar kan finnas hos endometriospati-
enter, men det ir inte klarlagt huruvida det 4r
ett svar pd en kronisk vivnadsdestruktion eller
om det beror pd en autoimmun dysfunktion
(26). Det har féreslagits att autoimmuna sjuk-
domar kan vara vanligare hos patienter med
endometrios. Vissa dldre studier visade en 6kad
samsjuklighet med andra kroniska inflamma-
toriska och autoimmuna sjukdomar som
hypotyreos, Hashimotos tyreoidit, systemisk
lupus erythematosus (SLE) och reumatoid
artrit (27-30). I senare studier har man inte
kunnat visa ndgot samband mellan endome-
trios och SLE, Sjogrens syndrom eller multi-
pel skleros (31,32). Diremot har man kunnat
pavisa en okad risk f6r inflammatorisk tarm-
sjukdom hos kvinnor med endometrios (33).

Man har kunnat pdvisa en samvariation
mellan endometrios och andra smirttillstdnd,
psykiatrisk morbiditet samt astma (34). I en
annan studie rapporterade samsjuklighet mel-
lan endometrios och migrin (19) samt huvud-
virk av icke-migrintyp (35).
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Endometrios ir en av de vanligaste benigna gynekologiska sjukdomarna.

Familjir disposition férekommer.

Samsjuklighet med andra kroniska inflammatoriska och autoimmuna sjukdomar som hypo-
tyreos, Hashimotos tyreoidit, systemisk lupus erythematosus (SLE) och reumatoid artrit

kan inte pavisas.

Samsjuklighet mellan migrin och endometrios kan bero pa gemensamma genetiska influ-

€nser.
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6. Livskvalitet

Lollo Makdessi ¢ Rama Saha

Dréjsmilet frin symtomdebut till dess diag-
nosen endometrios sitts ir i genomsnitt sju ar
och méinga patienter far aldrig bekriftat att
de har sjukdomen (1). Diagnosférdrsjning ir
lingre hos patienter med 6vervike (2)

I en oversikesartikel presenteras data frin
39 studier dir man gjort standardiserade mit-
ningar av livskvaliteten (HRQoL) hos endo-
metriospatienter. Det framgar tydligt att livs-
kvaliteten ir sinkt och starkt kopplad till smiir-
tan. Medicinsk och kirurgisk behandling
kunde bara delvis 6ka livskvaliteten (3).

Endometrios paverkar inte bara relationer
inklusive samlivet utan dven hur vil man
fungerar i arbetslivet samt privatekonomin (4-
6). Monstret ir detsamma i olika linder och
kulturer (2).

Det ir vanligt med depression hos kvinnor
med endometrios, enligt en studie drabbades
38 procent av de med endometrios och 86 pro-
cent av de med endometrios kombinerat med
kronisk smirta 86 procent (7).

Enligt en multicenterstudie dir livskvalitet
och arbetsoférméga utvirderades sigs en
signifikant sinkt livskvalitet hos kvinnor med
endometrios jamfort med de som hade liknan-
de symptom (kronisk bickensmirta, dysme-
norré, dyspareuni, menorraghi) men utan
endometrios. Enligt samma studie forlorade
kvinnor med endometrios i genomsnitt 10,8
timmar/arbetsvecka och dirmed dven ungefir
25 procent av sin inkomst (8). Andra studier
har visat storre bortfall av arbetsprestation om
man riknar samman den sinkta arbetsfor-
mdgan och arbetsfrinvaron (9). Den sinkta

26

arbetsproduktiviteten ir alltsd en foljd av flera
faktorer: fler sjukdagar, stérning under arbe-
tet pd grund av smirta och ligre arbetsformaga.
Smirtintensitet och tid frdn symptomdebut
till diagnos korrelerar till arbetsoférmaga (10).

Den ekonomiska belastningen f6r samhillet
ir jimforbar med andra kroniska sjukdomar
sdsom till exempel diabetes mellitus, Crohns
sjukdom och reuamtoid artrit (11). Upp till
75 procent av kostnaderna kan vara en foljd
av sinkt arbetsférmaga (12).

Trots att endometrios antas paverka samli-
vet finns relativt fi studier inom omradet. Data
talar f6r att upp till tre fjirdedelar av de med
laparoskopiskt verifierad endometrios har ett
paverkat sexliv (13). Det finns anledning att
tro att smirtintensiteten korrelerar till sexuell
dysfunktion, firre samlag och skuldkinslor
mot partnern (14,15). En stor andel av
kvinnorna med endometrios uppgav att det
primira syftet med sexuell interaktion var att
tillfredsstilla partnern (14). Flera studier med
fokus pd djupt infiltrerande endometrios visa-
de signifikant ligre lust, fsrmaga till orgasm
och sexuell tillfredsstillelse hos kvinnor med
endometrios jimf6rt med friska kontroller (16,
17,18).
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Tiden mellan symtomdebut och faststillande av diagnos ér i genomsnitt sju ar.

Livskvaliteten och arbetsférmégan ir sinkt.

Sexuell dysfunktion ir vanligt.

Graden av besvir och péverkan korrelerar till graden av smiirta.
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7. Endometrios hos unga kvinnor

Christine Bruse ¢ Mdns Palmstierna

Endometrios hos unga kvinnor ir kraftigt
underdiagnostiserat enligt en rad studier. Det
ligger diirfor ett stort ansvar pé alla inom hilso-
och sjukvirden som triffar unga kvinnor att
ta deras menstruationssmirtor och andra sym-
tom pd allvar. Uppskattningsvis har 2/3 av
kvinnor som fir diagnosen endometrios i
vuxen dlder symtomdebut innan 20 ars &lder
(1). Knappt hilften av yngre kvinnor med kro-
niska buksmirtor har endometrios (2). Drygt
2/3 av yngre kvinnor som har menstruations-
smirtor resistenta mot NSAID och p-piller-
behandling har endometrios (3). I Sverige finns
idag uppskattningsvis 50 000 kvinnor i &ldrar-
na 13-23 som ir drabbade av endometrios.
Sannolikt 4r tusentals av dessa i behov av ade-
kvat terapi, men fir diagnosen lingt senare
livet vilket medf6r onddigt minskligt lidande
och onddiga kostnader fér kvinnan sjilv men
dven for sjukvird, arbetsgivare och samhille.

Symtom/Prediktiva markorer for
endometrios hos unga kvinnor (4)

Aterkommande frinvaro frin skola, arbete och
fritidsaktiviteter pd grund av menssmirtor.

- Kronisk/acyklisk buksmirta.

- Djup dyspareuni.

Smiirtsam defekation.

P-piller- och NSAID-resistent menssmiirta.
Hereditet; endometrios hos forstagrads-
slikting (5).

Tidig menarche < 12 ar (6).

28

Andra markoérer:

- Urinvigsrelaterade besvir, ofta tringningar.
- Tarmrelaterade besvir.

- Att den unga kvinnan soker hjilp fér sina

smairtor.

Diremot tycks det inte som om riklig och lang-
dragen menstruation, korta mentruations-
cykler, anvindning av tampong och/eller
sexuell aktivitet under mens ir predikterade
for utveckling av endometrios (6).

Diagnostik

Anamnesen ir central vid mattlig
till svar dysmenorré:

De viktigaste symtomen kommer frén lilla

bickenets organ; svir menssmirta, tarmsym-

tom, urinvigssymtom samt djup samlags-

smarta.
Viktiga punkter i anamnesen:

- Menssmirtans duration, karaktir, intensi-
tet.

- Tarmbesvir sisom forstoppning, smirta vid
defekation, blod i avforingen.

- Urinvigsbesvir sisom urge (tringningar),
dysuri, pollakisuri, nokturi.

- Djupa samlagssmirtor, smirta vid anvin-
dande av tampong.

- Kinslighet for olika fédoimnen samt evetu-
ellt for laktos eller gluten.

- Sémnstérningar, trotthet, koncentrations-

svérigheter.
- Infektionskinslighet.
- Genomforda utredningar/diagnoser av

annan sjukvardsinstans. Ofta férekomman-
de ir diagnoser som IBS och kronisk cystit.
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- Hereditet. Infertilitet och dysmenorré. En
okande andel unga fertila kvinnor har foril-
drar som genomgitt assisterad befruktning.

Det kan vara bra att anvinda ett standardise-

rat frigeformulir som ifylls inf6r eller under

forsta konsultationen (4). Diremot ir inte
gynekologisk undersskning inklusive ultra-
ljudsundersékning nédvindigt vid forsta

besoket (7).

Laparaskopi dr indicerat férst om behand-
ling med p-piller/gestagen inte ger férvintad
effekt eller om patienten uppvisar atypiska
symtom som inger misstanke om symtomgi-
vande ovarialendometriom, adheransbildning
eller annan patologi i buken.

Behandlings-

rekommendationer

Primirt

Borja med kombinerade p-piller cykliskt eller
desogestrel 75-150 mikrogram samt NSAID.
Behandlingseffekten bedoms efter 3 manader.
Om otillricklig effekt kan man férsoka med
kombinerade gestagendominerade p-piller
kontinuerligt (3 mén) (7). Till exempel kan
ett gestagendominerat p-piller ges enligt
modellen 63/3 (hormontabletter i 63 dagar =
3 kartor, direfter 3 dagars tablettstopp innan
en ny 63-dagars period inleds, o.s.v.). Minga
ginger har dessa behandlingar provats utan
acceptabelt resultat nir patienten triffar gyne-
kologen férsta gingen. Om patienten d4 har
besvirliga symtom bor man direkt gi vidare
till nista steg vilket kan vara behandling med
ett rent gestagen.

Nir kontinuerlig p-pillerbehandling
samt NSAID ger otillricklig effekt:

Vid gestagenbehandling 4r méilet amenorré.
Se kapitlet "Medicinsk behandling”, samma
principer giller fér den unga kvinnan (8).
Pabérja gestagenbehandlingen forsta dagen av
menstruationen om patienten ¢j redan ir ame-
norroisk; di minskar man risken for oregel-
bundna blédningar i bérjan. Rekommendera

tablettintag vid samma tidpunkt varje dag,
beroende pd dygnsrytm. Vid behov kan man
rekommendera larmfunktion i mobiltelefon
som paminnelse. Informera om biverkningar-
na i bérjan av behandlingen och att de flesta
minskar eller férsvinner efter ndgon eller nigra
veckor. De vanligaste biverkningarna ir
humérpaverkan, nedstimdhet, acne och torra
slemhinnor som kan orsaka ytlig dyspareuni,
men detta tenderar att vara mindre vanligt hos
yngre kvinnor jimf6rt med ildre.

En telefonkontakt ndgra veckor efter
behandlingsstart kan ge patienten trygghet vil-
ket 6kar compliance och mojliggor dosjuste-
ring vid till exempel besvirande biverkningar.
Eventuella biverkningar bér i férsta hand han-
teras genom dosjusteringar. I andra hand kan
man forséka med SSRI-preparat mot ned-
stimdhet och humérsvingningar, lokalbe-
handling mot torra slemhinnor samt derma-
tologisk terapi mot acne.

Patienten skall noga informeras om tidsas-
pekten, att det kan ta m&nader innan man defi-
nitivt kan utvirdera effekten.

Det ir inte nédvindigt med laparoskopisk
diagnostik innan gestagenbehandling prévas.
I mycket svira fall kan behandling med
GnRH-agonist 6vervigas, dd som regel efter
laparaskopisk diagnostik. Add-back behand-
ling ska i sa fall ges (Se kapitlet Medicinsk
behandling).

Malet med
endometriosbehandlingen:

Det 6vergripande malet 4r att normalisera for-
madgan i skola/yrkesliv samt i sociala samman-
hang, att minska risken fér progress av sjuk-
domen samt att bevara fertiliteten. Trots att
det fortfarande saknas studier som visar att
tidig behandling minskar risken for infertili-
tet, finns det god anledning att utga ifrin det.
Med anledning av dessa mél bér alla patienter
med symtomgivande endometrios ha medi-
cinsk behandling fér optimal smirtlindring
och amenorré fram till dess de har avslutat sitt
barnafédande. (1,7). Sammanfattningsvis ir
det viktigt att unga kvinnor med misstinkt
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eller kind endometrios kommer till riitt instans
for adekvat utredning och behandling for att
forebygga mangdrigt lidande, bevara fertilite-
ten samt minska de ekonomiska konsekven-
serna for bada kvinnan sjilv och samhiillet.

Specifika noteringar om den
unga kvinnan med misstinkt
endometrios

Det dr viktigt att bygga upp ett fértroende hos
den unga kvinnan genom att lyssna och for-
klara. Man kan med férdel inkludera anhéri-
ga i resonemangen, om patienten accepterar
det. Viktigt med tidig uppfoljning efter insatt
behandling.

Viktigt att vara tillginglig f6r att svara pa
fragor.

Tita uppfsljningar ir viktigt f6r compliance
och for att folja hur patienten svarar pd
behandlingen och att tidigt kunna hantera
eventuella biverkningar.

Telefonsamtal 4r ett mycket anvindbart verk-
tyg och om mojligt av sekretesskil kan ocksé
internet anvindas for titare kontakter, men
man méste folja huvudmannens riktdlinjer for
kommunikation.

Regelbundna aterbesdk ir speciellt viktigt for
foljsamheten hos de unga patienterna.

Samtalskontakt (kurator) ir ofta till hjilp d&
diagnos, sjukdomssymtom och behandling pa
manga sitt dr psykiskt traumatiserande for
mdnga.

Undvik insittning av starkare analgetika. Om
opioider anses nédvindiga bor behandlings-
tiden var begrinsad. Kontakt med smirtspe-
cialist vid behov.

Uppmuntra till hilsosamt leverne. Kostvanor
kan ha betydelse och det finns eventuelllt en
samvariation mellan endometrios och gluten-
samt laktosoverkinslighet.

30

De med symtomdebut under tondren vintar i
genomsnitt 6 r med att soka likare, jimfort
med kvinnor dir symtom debuterar i vuxen
alder som vintar ungefir 2 &r (patients delay)
).

Efter "patients delay” tar det ytterligare cirka
3,6 ér till diagnos om man sékt hos gyneko-
log och cirka 4,7 ar hos en allminspecialist

(doctors delay) (9).

Debut av kroniska buksmirtor i ssmband med
menarke representerar en riskfaktor for svir
endometrios i ungdomen (10).

Endometrios i tondren 4r sannolikt progressiv
med risk for utveckling av svir smirtpro-
blematik och infertilitet om den limnas obe-

handlad (10).

Hogre dterfallsrisk postoperativt hos yngre
kvinnor, troligen beroende pa sjukdomens pro-
gressivitet. (11,12)

Clear and red lesions ir vanligaste fynden vid

laparoskopi.

Hormonell behandling fram till graviditets-
onskan rekommenderas (13).

For att kunna ge fler kvinnor med misstinkt
eller kind endometrios behandling sa tidigt
som mdjligt, behdvs information och utbild-
ning av allminheten i stort och yngre kvinnor
i synnerhet. Betriffande sjukvirdens resurser
bittre utbildning av bland annat allminlikar-
specialister, skolskoterskor samt barnmorskor
pa ungdomsmottagningar, eftersom det ir de
som oftast forst triffar dessa unga kvinnor.

Alla enheter inom kvinnosjukvarden bér
ocksd ha vardprogram angdende diagnostik,
behandling, omhindertagande och uppfolj-
ning av denna stora patientgrupp, med speci-
ella hidnsyn taget till hur man skall identifiera
unga patienter si tidigt som mojligt i sjuk-
domsférloppet.
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Endometrios hos tondringar och unga kvinnor ir kraftigt underdiagnostiserat.

Franvaro frin skola/arbete pd grund av menssmirtor och/eller kroniska buksmirtor inte
dr normalt eller acceptabelt utan skall leda till remiss till gynekolog fér bedémning och

behandling.

Det tar idag lingre tid till diagnos f6r de yngre kvinnorna jimfort med de ildre.
Tydliga, raka och enkla frigor vid anamnestagandet viktigt. Undvik medicinska termer.

I forsta hand ges behandling med p-piller. Om otillricklig effekt kan gestagenbehandling

pabérijas utan att diagnosen faststillts via laparoskopi.

Mealet dr att behandla smirta, minska progress av sjukdomen samt bevara fertiliteten. Dirfor
bér dven unga kvinnor med sannolikhetsdiagnosen endometrios ha medicinsk behandling

fram tills graviditetsonskan.
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8. Endometrios och fertilitet

Greta Edelstam ¢ Christine Bruse

Sambandet mellan endometrios och inferti-
litet/subfertilitet 4r kidnt sedan linge men
varierande férekomst har rapporterats, delvis
till f5ljd av olika diagnostiska kriterier. Endo-
metrios forekommer hos ungefir var tionde
kvinna i fertil alder (1) och hos 25-40 procent
av infertila kvinnor (2). Med infertilitet avses
att graviditet inte uppndtts trots oskyddade
samlag under ett ar (3, 4) medan subfertilitet
avser reducerad sannolikhet att bli gravid inom
ett &r jimfort med normalt fertila (5).

Orsaker

Det finns inget entydigt samband mellan
endometriosens svérighetsgrad eller lokalisa-
tion och subfertilitet/infertilitet (6). Ett fler-
tal orsaker har diskuterats sisom adherens-
bildning och férindrad tubarmotilitet (7),
spermiefagocytos (8), ovulationsdysfunktion,
defeket fertilisering, embryotoxicitet och defekt
implantation (9). Mycket av detta kan sanno-
like forklaras av en 6kad mingd makrofager i
peritonealvitskan med kapacitet att frisitta
prostaglandiner, cytokiner, tillvixtfaktorer
och fibrinolysfaktorer (10,11). Forekomst av
ovarialendometriom i sig minskar majligen
ovarialreserven (12). Aven varsam operation
av endometriom kan minska ovarial volymen
men ¢j antral follicle count (AFC) (13).
Avseende effekt pd CPR (Clinical Pregnancy
Rate) saknas det evidens for att kirurgiske
dtgirda (enukleation eller aspiration) endome-
triom infor fertilitetsbehandling (14,15).
Diremot kan stora endometriom forsvéra aspi-
ration av oocyter vid IVF och av det skilet
behova dtgirdas.

32

Langsammare follikeltillvixt och ckat gona-
dotropinbehov har rapporterats vid in vitro
fertilisering (IVF) pa kvinnor med endome-
trios (16). Andrad steroidproduktion i form
av ligre ostradiolnivder preovulatoriske och
efter LH-peak har beskrivits liksom ldgre pro-
gesteronproduktion, ligre aromatasaktivitet,
defekt corpus luteumfunktion och en dkad
apoptosaktivitet i granulosacellerna (17). Aven
forindringar i follikelvitskan med okade inter-
leukin- och/eller cytokinnivder har noterats
(18). Resultaten frin flera studier talar for ned-
satt antal oocyter samt ligre fertiliserings- och
implantationsfrekvens (19). Efter oocytdona-
tion frén donatorer utan endometrios forefal-
ler graviditets- och implantationsfrekvenserna
vara likartade f6r mottagare med respektive
utan endometrios (20).

Radgivning
Man bér pa ett tidigt stadium informera om
att chansen for graviditet kan vara nedsatt hos
kvinnor med endometrios (21,22). Neutral
information ges om att man har storre chans
att uppnd graviditet vid ligre dlder (<35 &r).
Opvarialreserven kan bedomas genom att rikna
antal antralfolliklar (AFC) eller genom hor-
monscreening. Om man misstinker att pati-
entens fertilitet 4r hotad skall hon erbjudas
radgivning pa fertilitetsenhet angiende still-
ningstagande till fertilitetsbevarande atgird.
Vid behov av preventivmedel ir det enklas-
te alternativet kombinerade monofasiska p-
piller som bor tas kontinuerligt for att lindra
symtomen och minska risken f6r sjukdoms-
progress. En fordel med p-piller jimfort med
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GnRH-agonist och gestagena depapreparat ir
att de som regel inte leder till f6rdrojd dter-
komst av ovulatoriska cykler (23).

Behandling

Vid infertilitet och samtidig endometrios kan
fertilitetsbehandling 6vervigas innan ett drs
forsok att uppnd graviditet. Faktorer som smir-
tor, endometriosens svirighetsgrad, infertili-
tetens duration och kvinnans alder beaktas.
Kvinnor med minimal-mild endometrios
eventuellt kombinerat med litta adherenser
kan ofta behandlas framgingsrikt laparosko-
piskt (24). Remiss till fertilitetsklinik for IVE-
behandling 6vervigs tidigt och diskuteras med
kvinnan och hennes partner. For en del par ir
ett normalt samliv en omajlighet pé grund av
dyspareuni eller smirtor under obehandlade
ovulatoriska cykler. Dessa par bér erbjudas IVF
utan att forsoka sjilva. Vid tilltagande smir-
tor, indrad behandling eller kirurgisk atgird,
skall kompletterande information skickas till
remissmottagaren eftersom det bland annat
kan péverka prioriteringen av patienten. Det
ir onskvirt att endometrioslikare och fertili-
tetslikare tillsammans planerar behandlingen
av patienten infér IVE

Hormonell terapi

Det finns ingen evidens for att hormonell tera-
pi i form av gestagener eller GnRH-agonister
har ndgon positiv effeke pa fertiliteten vid
endometrios (25). Diremot finns viss evidens
for lang nedreglering infér IVF (26). Undvik
behandling med Depo-Provera om graviditets-
onskan foreligger (27) da det efter senaste spru-
tan kan drdja mer dn &r innan kvinnan bérjar
ovulera igen.

Kirurgisk terapi

Borttagande av endometriosférindringar i
buken minskar smirtorna och kan bidra till
att reducera den inflammatoriska processen
(28). Studier har visat att laparoskopisk extir-
pation av endometrioshirdar i buken och for-
siktig 16sning av eventuella adherenser ckar

mojligheten att uppnd graviditet vid minimal-
mild endometrios (29-31). Det saknas for nir-
varande randomiserade, kontrollerade studier
rérande effekten av kirurgisk intervention pa
spontana graviditetsfrekvensen vid martlig-
svir endometrios. Studier indikerar en nega-
tiv korrelation mellan endometriosens svérig-
hetsgrad och chansen att bli spontant gravid
efter kirurgi (32,33). Nya studier visar att det
ir oklart om laparoskopisk extirpation av
endometriom forbittrar fertiliteten med reser-
vation fér om endometriomet utgér ett hin-
der vid OPU (Ovum Pick Up) eller om pati-
entens smirtor utgor indikation (14,34).
Enbart drinering vaginalt kan 6vervigas hos
patienter som inte ir operabla (35-37). Den
exakta betydelsen av att extirpera endome-
triom inte dr utvirderad vad giller framtida
fertilitet (13). Rutinmassig aspiration av endo-
metriom skall inte géras vid OPU under IVF
behandling. Adjuvant hormonell behandling
efter kirurgi forbittrar inte spontana gravidi-
tetsfrekvensen jaimfort med expektans (38,39)
men ir av stort virde om IVF planeras (26).
Vid hydrosalpinx bér man vid endometrios
savil som hos andra infertila patienter dver-

viga salpingektomi (40).

In vitro fertilisering (IVF)

Vid endometrios dr IVF forstahandsalternativ
for behandling av ofrivillig barnléshet (41).
Oavsett indikation ir framgingen vid IVF
beroende av kvinnans &lder och ovariernas for-
madga att svara pd gonadotropinstimuleringen
(42,43). En metaanalys inkluderande ett stort
antal cykler, talar for att graviditetschansen hos
kvinnor med endometrios ir ligre dven vid
IVF (19,44). Skillnaderna i graviditetsutfall
mellan olika studier kan férklaras av att pati-
entmaterialen 4r inhomogena. En 6kad gravi-
ditetsfrekvens har beskrivits vid 3-6 manaders
behandling med GnRH-agonist infér IVF
(26). Det finns risk att aktiviteten i endome-
triossjukdomen 6kar nir follikelstimuleringen
resulterar i stigande &strogennivder. Vid
behandling med lingverkande GnRH-agonist
skall man 6verga till daglig administration av

33
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GnRH infér start med gonadotropininjektio-
nerna. Vid utebliven ET eller utebliven gravi-
ditet finns ingen evidens for att patientens
endometriosrelaterade symptom accentueras

(45).

Insemination

Dyspareuni kan medféra problem att fullbor-
da samlag vilket maste beaktas vid bedomning
av limplig fertilitetsbehandling. Ovulations-
stimulering enbart har ingen plats i fertilitets-
behanding av kvinnor med endometrios. Okad
graviditetschans har rapporterats vid ovula-
tionsstimulering med gonadotropiner kombi-
nerat med insemination, jimfort med samlag
i ostimulerade cykler (46). Fler dn 2-3 cykler
med clomifencitrat/ligdos FSH och insemi-
nation ir olimpligt. Man bor direfter foresla

behandling med IVF/ICSI (14).

Oocytdonation

For kvinnor med endometrios dir sjukdomen
medfért att ovarierna extirperats eller inte sva-
rar pd gonadotropinstimulering kan oocytdo-
nation utgora ett behandlingsalternativ vid

ofrivillig barnloshet (47).

Missfall och extrauterin graviditet
vid endometrios

Det ir oklart om endometrios medfsr 6kad
risk for missfall (48,49). Risken for extraute-
rin graviditet efter assisterad befruktning skil-
jer sig inte mellan kvinnor med endometrios
och annan kvinnlig infertilitetsorsak exklusi-
ve tubarfaktor (50). Det finns dock studier
som visar att adenomyos kan 6ka risken for

missfall (51)
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Tiinkbara orsaker till sub-/infertilitet vid
endometrios

Mekaniska orsaker

Immunologiska faktorer
Ovulationsdysfunktion
Spermiefagocytos

Stord fertilisering

Stord implantation

Fertilitetsbehandling vid endometrios

IVF

Gonadotropinstimulering & insemina-
tion

Oocytdonation

Kirurgisk intervention i vissa fall
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9. Utredning och diagnostik

Johan Holmberg

Inledning

Det viktiga vid diagnostik av endometrios ir
att overhuvudtaget ha endometrios i dtanke
nir en kvinna séker pa grund av buksmiirtor
(1).

Mot bakgrund av den information anam-
nes och utredning ger, virderas om den sam-
lade bilden, inklusive eventuellt laparoskopi-
fynd, ir forenlig med endometrios. Diagnosen
skall fortlopande omprévas, utan att patien-
ten for den skull kinner sig sjilv eller sina
besvir avfirdade. Det finns ingen enskild
undersokning som kan bekrifta eller avfirda
endometrios som orsak till patientens besvir.
Hela bilden inklusive gensvaret pd given
behandling behovs f6r bedémningen (2,3).

Likarkontinuitet dr av stor betydelse bade
for utrednings- och behandlingsresultatet (4).

Sjukhistorien

Det ir av stort virde om sjukhistorien pi ett
tidigt stadium struktureras enligt ett formulir
som patienten bér fylla i redan innan sitt for-
sta likarbesok (5).

Patienten bor dagligen gradera och doku-
mentera sin smirta enligt visuell analog skala
(VAS), blédning och andra symptom i en dag-
bok. Se bilaga 1 (6). Dagbécker med menstru-
ationscykeln som mall finns ocksd som appli-
kationer till smartphones ("Womanlog” och
liknande “appar”). Fordelen med att anvinda
dem ir att kvinnan ldtt kan registrera sina
symptom fortlspande, vilket sannolikt ger en
trognare registrering. En smirtdagbok kan
ocksd utgora en mer pélitlig utgingspunke for
att virdera effekten av insatt behandling. Den

utgdr dessutom ett verktyg for att ge patien-
ten ett mer verklighetsférankrat perspektiv och
underlitta mobiliseringen av kognitiva resur-
ser, “coping’.
Det finns ett antal symptom som bor fora
tankarna 3t endometrios (7-9):
1. Dysmenorré, sdvil primir som sekundir.
2. Annan cyklisk, acyklisk eller kontinuerlig
buksmirta.
3. Illamaende och stérd tarmfunktion.
4. Djup dyspareuni.
5. Cystitsymptom

Klinisk undersokning

Den kliniska undersskningen inklusive den
gynekologiska palpationen kan i vissa fall utfal-
la helt normalt eller endast pévisa en ospeci-
fik smhet i lilla bickenet. A andra sidan kan
ibland en mycket svir smirta utlsas vid
undersokningen och man bér som under-
sokare vara lyhord och forsiktig. Upplys pati-
enten om att den vid undersokningen eventu-
ellt utlosta smirtan kan kvarstd en kortare tid.
Undersokning under de forsta menstruations-
dagarna kan ibland avslsja forindringar som
annars kan missas. Den gynekologiska under-
sokningen kan innefatta rektovaginal under-
s6kning. Man bor notera om de symtom som
patienten beskriver kan reproduceras vid
undersokningen.

For 6gat synliga endometrioshirdar dr ovan-
liga men kan dterfinnas i bakre fornix, cervix,
vulva, navel, ljumskar och irr. Sakrouterin-
ligamenten kan palperas fértjockade, strama
och med 6mma knottror hos upp till 35 pro-
cent av kvinnor med djup infiltrerande endo-
metrios (10).
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En retroflekterad och fixerad uterus, even-
tuellt med 6mma partier, kan stirka misstanken
om sammanvixningar och lesioner i Fossa
Douglasi. Fixerade ovarier kan ibland palperas.

Vaginalt ultraljud.
Endometriom kan som regel upptickas. Se
kapitlet om ultraljud vid endometrios.

Laparoskopi.
Metoden har linge betraktats som referens-
metod for att stilla diagnosen endometrios men
den kan ge sdvil falskt negativa som falskt posi-
tiva fynd (11,12). En falskt negativ laparoskopi
kan bero pa att undersokaren inte kinner igen
alla typer av endometrios eller inte 4r fértrogen
med patientens sjukhistoria. Vanliga laparo-
skopifynd vid endometrios ir

1. generell rodnad, tecken pé inflammatorisk
aktivitet.

2. okad kirlteckning som tecken p4 inflam-
matorisk aktivitet och blodkirlsnybildning.

3. genomskinliga blasor, firska lesioner.

4. roda och bruna forindringar, lite dldre men
aktiva lesioner.

5. upphojdablasvarta férindringar, 4ldre lesio-
ner som ir mindre aktiva.

6. fenestreringar som ir rester eller drr efter
lesioner. Ibland ses aktiv endometrios i
djupet.

7. vita fibrotiska omréden ir drrvivnad dir
aktiv endometrios kan finnas.

8. sma knottror (chagrinering) utgor ett mer
ospecifikt fynd.

9. adherenser, ofta hdrda och utan tydligt cli-
vage.

10. adherenser i olika grad frin begrinsade till
frozen pelvis.

11. ingenting om peritoneala lesioner saknas
men djupa lesioner finns!

Asymptomatisk endometrios innebir att lesio-

ner kan pdvisas hos en patient som inte har

ndgra symptom. I dessa fall dr det vikeigt att
inte vertolka det man ser vid laparoskopin och
till exempel inleda behandling. Oklara fynd
kan felaktigt tolkas som endometrios och
undersokningen kan d betraktas som falskt
positiv (13-17).
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Om operatéren inte har undersékt patien-
ten tidigare rekommenderas gynekologisk pal-
pation fore premedicinering infor laparoskopi
for att lokalisera eventuella smirtsamma om-
raden.

P4 sovd patient men fére den laparoskopis-
ka undersékningen bér palpation i narkos goras
for att bittre kunna palpera de omraden dir
patienten angett 6mhet. Djupt infiltrerande
endometrios har i allméinhet annorlunda egen-
skaper dn ovarial/peritoneal endometrios och
kan forbises eller underskattas vid laparoskopi
(18,19).

Det ir viktigt att noggrant beskriva sina fynd
pa ett systematiskt och strukturerat sitt.
Bilddokumentation i form av foto/video eller
teckning ir viktigt. Se dven kapitlet Kirurgisk
behandling av smirta vid endometrios.

PAD pa peritonealbiopsier.

En PAD-verifierad diagnos utgor en bra grund
for fortsatt handliggning. Observera att PAD-
svar pd misstinkta endometrioslesioner kan
vara negativt om vivnadsprovet ir for litet, taget
frin ett inaktivt stille i lesionen eller om den
histologiska bilden domineras av fibros.

For en sikrare diagnostik bor man géra mul-
tipla excisioner och inte ta for sma bitar (19,20).
Det ir virdefullt att samarbeta med sin lokale
patolog med till exempel patologronder.

Magnetkamera.
MRT kan pavisa endometriom, djup subperi-
toneal endometrios, och om bickenorgan ir

fixerade till varandra. Se kapitlet MRT vid

endometrios.

Laboratorieprover.

Blodkemiska markérer har utvirderats men det
finns dnnu ingen som kan vara till hjilp vid
primir diagnostik. CA-125 och CRP ir ofta
litt forhojda hos patienter med endometrios
men de har ingen klinisk relevans vid diagnos-
tik eller uppf6ljning av endometrios (21).

Behandlingsutviirdering.
Paborjad behandling bor utvirderas efter unge-
fir tre manader. Otillricklig effekt av behand-
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lingen kan bero pé att endometriosen inte ir
mottaglig eller att patientens besvir beror pé
annan sjukdom. Utvirdering av behandlings-
effekten kan ses som en del i diagnostiken och
den fortsatta handliggningen. Se kapitlet
Kliniska manifestationer och differentialdiag-
noser.

Endometriebiopsi.

Patienter med obehandlad endometrios har
visat sig ha en unikt hog tithet av nervfibrer i
endometriets funktionella lager (22). Endo-
metriebiopsi innebir fa risker for patienten och
kriver mycket mindre resurser 4n laparoskopi.
Metoden kan komma att utgora en linge sak-
nad méjlighet fér endometriospatienter att fa
en tidig diagnos.

( N
FAKTARUTA

Det finns ingen enskild undersékning
som ensam kan bekrifta eller avfirda
endometrios som orsak till patientens
besvir.

Nir den 6vriga kliniska bilden sannolikt
pekar mot endometrios, kan behandling
med p-piller eller gestagener insittas, och
behandlingseffekten fir utgora en del i
diagnosen.

Daglig smirtregistrering ir ett viktigt
verktyg for diagnos och utvirdering av
behandlingen.

Patient-likarkontinuitet en stor fordel nir
anamnes, status, eventuellt operations-
fynd och behandlingsresultat skall sam-

manvagas.

(& %

Referenser

1. Duleba AJ, Keltz MD, Olive DL. Evaluation and
management of chronic pelvic pain ] Am Assoc
Gynecol Laparosc. 1996;3(2).205-227.

2. Spaczynski RZ, Duleba AJ. Diagnosis of endome-
trio- sis. Semin Reprod Med. 2003;21(2):193-208.
Review.

3. Canavan TP, Radosh L. Managing endometriosis.
Strategies to minimize pain and damage. Postgrad
Med. 2000;107(3):213-6, 222-224. Review.

— b

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Valle RF. Endometriosis: current concepts and the-
rapy. Int ] Gynecol Obstet. 2002;78:107-119.
Carter JE. A systematic history for the patient with
chronic pelvic pain. JSLS. 1999;3(4):245-252.
Review.

Biberoglu KO and Behrman SJ. Dosage aspects of
danazol therapy in endometriosis: short-term and
long-term effectiveness. Am J Obstet Gynecol.
1981;139(6):645-654.

Brosens I, Puttemans P, Campo R, et al. Diagnosis
of endometriosis: pelvic endoscopy and imaging tech-
niques. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2004;18(2):285-303. Review.

Howard FM. Chronic pelvic pain. Obstet Gynecol.
2003;101(3):594-611. Review.

Comiter CV. Endometriosis of the urinary tract. Urol
Clin North Am. 2002;29(3):625-635. Review.
Chapron C, Dubuisson JB, Pansini V, et al. Routine
clinical examination is not sufficient for diagnosing
and locating deeply infiltrating endometriosis. ] Am
Assoc Gynecol Laparosc. 2002;9(2):115-119.
Howard FM. The role of laparoscopy as a diagnostic
tool in chronic pelvic pain. Baillieres Best Pract Res
Clin Obstet Gynaecol. 2000;14(3):467-494. Review.
Wood C, Kuhn R, Tsaltas J. Laparoscopic diagno-
sis of endometriosis. Aust N Z J Obstet Gynaecol.
2002:42(3):277-281.

Porpora MG, Koninckx PR, Piazze J, et al. Corre-
lation between endometriosis and pelvic pain. ] Am
Assoc Gynecol Laparosc. 1999;6(4):429-434.
Jansen RP and Russell P. Nonpigmented endome-
triosis: clinical, laparoscopic, and pathologic defini-
tion. Am J Obstet Gynecol. 1986;155(6):1154-1159.
Stegmann BJ, Sinaii N, Liu S, et al. Using location,
color, size, and depth to characterize and identify
endometriosis lesions in a cohort of 133 women. Fertil
Steril. 2008 Jun;89(6):1632-6.

Adamson GD. Diagnosis and clinical presentation
of endometriosis. Am J Obstet Gynecol. 1990;
162(2):568-569.

Brosens IA, Campo R, Gordts S, Brosens JJ. An
appraisal of the role of laparoscopy: past, present, and
future. Int J Gynaecol Obstet. 2001;74 Suppl 1:S9-
14. Review.

Squifflet J, Feger C, Donnez J. Diagnosis and ima-
ging of adenomyotic disease of the retroperitoneal
space. Gynecol Obstet Invest. 2002;54 Suppl 1:43-
51. Review.

Schollmeyer T, Pandit K, Schmutzler A, Mettler L.
Correlation of endoscopic interpretation of endo-
metriosis with histological verification. Clin Exp
Obstet Gynecol. 2004;31(2):107-109.

Marchino GL, Gennarelli G, Enria R, et al. Diagnosis
of pelvic endometriosis with use of macroscopic ver-
sus histologic findings. Fertil Steril. 2005;84(1):12-
15.

Maiorana A, Cicerone C, Niceta M, Alio L.
Evaluation of serum CA 125 levels in patients with
pelvic pain related to endometriosis. Int ] Biol
Markers. 2007;22(3):200-202.

Medina MG, Lebovic DI. Endometriosis-associated
nerve fibers and pain. Acta Obstet Gynecol Scand.
2009;88(9):968-75. Review.

39



ARG 75xxx 56-09-01 03.49 Sidan 40

——

10. Ultraljud vid endometrios och

adenomyos

Christine Bruse

Endometriom

Transvaginalt ultraljud ir en utmirke, icke
invasiv metod for att diagnostisera och folja
utvecklingen av endometriom som ir stdrre
in 10 mm i diameter. Den typiska graskale-
bilden av ett endometriom hos en premeno-
pausal, icke gravid kvinna, ir en rundad, en-
till flerrummig cysta med homogent, ligeko-
gent (ground glass echogenisity) innehall och
fortjockad kapsel. P4 insidan av kapseln ses
ibland knottror, papillira formationer, vilket
ir en produkt av blod och fibrin. Detta utseen-
de, ett atypiskt endometriom, kan ge intryck
av malignitet. For att sirskilja ett atypiske
endometriom frin maligna tumérer, kan firg-
doppler anvindas. De papillira formationer-
na i ett endometriom ir inte vaskulariserade.
En erfaren undersokare kan vid sddant utseen-
de med 94-98 procent specificitet och 62-73
procent sensitivitet stilla diagnosen endome-
triom (1). Endometriom hos postmenopausa-
la dr oftare flerrummiga och innehéllet dr av
hypo-alternative blandekogenisitet. Cystor
med innehdll av ground glass utseende hos
postmenopausala har en hég risk f6r maligni-
tet. Hos gravida sker en decidualisering och
endometriomet kan anta utseende som vid
malignitet med vaskulariserade papillira for-
mationer. Differentialdiagnostiskt kan hemor-
ragiska corpusluteumcystor ge en liknande bild
som vid endometriom. Utseendemiissigt skil-
jer sig dessa frin endometriom genom att vara
enrummiga samt att innehéllet uppvisar ett
spindelvivsliknande utseende. Dermoidcystor
och enkla cystor liksom cystadenom, kan ocks
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ge upphov till differentialdiagnostiska svarig-
heter (1,2).

For att skilja mellan endometriom och
maligna tumérer har firgdopplerteknik ut-
nyttjats, se ovan. Benigna adnexresistenser ir
gentemot maligna déligt vaskulariserade och
ger inga eller fa firgdopplersignaler. Emellertid
har bedomning med firgdoppler sina begrins-
ningar beroende pa utrustning och anvindare
(1,2). Tidigare studier med firgdopplerteknik
(3,4) visar att denna inte tillfér nigot som 6kar
den diagnostiska sikerheten.

Att kombinera ultraljudsundersékning med
bestimning av CA-125 6kar inte den diagnos-
tiska sikerheten (5).

Forekomst av “kissing ovaries” (Figur 1),
dvs intill varandra liggande ovarier i fossa
Douglasii, med eller utan endometriom och
utan “sliding organ sign”, talar starkt f6r endo-
metrios i avancerad form. Preoperativt fynd
av "kissing ovaries” bor foranleda att patien-
ten remitteras till klinik dir vana finns att ope-
rativt omhinderta dessa patienter pd ett opti-
malt sitt (6). "Sliding organ sign” innebir att
man genom att trycka med givaren mot cer-
vix kan iaktta hur olika organ kan férskjutas i
forhéllande till varandra.

Djup retroperitoneal endometrios

Med djup retroperitoneal endometrios avses
vanligen rektovaginal endometrios, liksom
invixt av endometrios i sakrouterinligamen-
ten, torus uterinum, tarm, vaginalvigg samt
uretirer. Transvaginalt och/eller transrektalt
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ultraljud kan anvindas fér att uppticka endo-
metrioslesionerna. Sirskild uppmirksamhet
bor dgnas at den smirta som kvinnan erfar
under undersokningen, s& att en noggrann
utvirdering av alla smirtsamma punkter kan
goras genom ldtt tryck med givaren, si kallad
”tenderness-guided ultrasonography”.

Med transvaginal givare ses endometriosfor-
dndringarna som hypoekogena, linjira eller
nodulira fértjockningar med oregelbunden
form samt ir daligt vaskulariserade med firg-
doppler (1,2).

Diagnostiken av djupt infiltrerande endo-
metrios kan vara svar vid bdde ultraljudsun-
dersdkning och laparoskopi. MRT kan i dessa
fall vara en kompletterande diagnostisk metod
(se kapitlet MRT vid endometrios).

Vid endometriosinfiltration av sakrouterin-
ligament och intilliggande parametrium bor
uppmirksamhet riktas mot eventuell 6vervixt
av nirliggande uretir. En dilaterad uretir ses
som en tubulir, ekofri struktur med eller utan
rorelser i parametriet och kan misstas for ett
blodkarl. Till skillnad frin ett sddant 4r under-
s6kningen med firgdoppler negativ av ureti-
ren. Kompletterande undersékning av njurar
med abdominell givare skall géras for att ute-
sluta hydronefros (1,2).

Tarmendometrios ses som en irregulir,
hypoekogen forindring som infiltrerar tarm-
viggen och forvringer den normala struktu-
ren. Vid ultraljudsundersokning ses lagren av
tarmserosa och glattmuskulatur som tunna,
hypoekogena linjer som ticks av submucosa
och mucosa vilka i sin tur ses som hypereko-
gena rinder ovanpd muskellagret. Vanligtvis
begrinsar sig infiltrationen till serosan eller
muskellagret. Vid djupare infiltration kan man
se detta som avbrott i det hyperekogena tarm-
lagret. Undersokningen bér foregds av tarm-
rengdring.

Sammanvixning av fossa douglasii kan
bedomas med ”sliding organ sign” genom ett
forsiktigt tryck med proben mot cervix for att
uppskatta om tarmen glider fritt 6ver bakre
delen av cervix. Man kan ocksd med ett hand-
tryck 6ver nedre bukvigg, ballotera uterus
mellan givare och hand och pd sa sitt under-

soka om tarmen glider fritt 6ver bakre delen
av uterus (1,2).

Preoperativ kartliggning av rektovaginal och
tarminfiltrerande endometrios ir viktig efter-
som eventuell kirurgi kan vara omfattande.

Ytlig endometrios

Vid ytlig peritoneal- och ovarialendometrios
ir lesionerna for sma for att upptickas vid en
ultraljudsundersékning.

Adherenser

Ultraljudsundersskning har ett begrinsat virde
for diagnostik av adherenser. Men 7sliding
organ sign” kan anvindas, se ovan.

Endometrios i urinblasan

Endometrios som enbart engagerar blasperi-
toneum definieras som peritonealendometrios,
medan endometrios som infiltrerar muscula-
ris definieras som blisendometrios. Trans-
vaginalt ultraljud anses som den bista tekni-
ken for att faststilla storlek och djup av infil-
trationen. Vid undersékningen underlittar en
lite fylld urinblasa bedémningen av infiltra-
tionen i blasviggen. Endometrioslesionen ses
som en solid, hypoekogen forindring med eller
utan cystiska partier och med regelbunden eller
oregelbunden grins, beligen i blstaket, fore-
tridesvis i medellinjen (1,2).

Adenomyos

Vaginal ultraljudsundersskning har 6kat moj-
ligheterna till preoperativ diagnos av adeno-
myos. Kriterierna for ultraljudsdiagnostik av
adenomyos ir:

1. forstorad uterus med asymmetri mellan
frimre och bakre viggen som ¢j betingas av
myom.

2. heterogent myometrium, det vill siga omri-
den i myometriet med 6kad eller minskad
ekogenicitet.

3. hypoekogena linjer, s3 kallade strior i myo-
metriet liknande de tunna skuggor som ses
vid myom.
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4. myometriecystor definierade som rundade
1-7 mm stora ekofria cystor i myometriet.
5. odistinkt, suddig grins mellan endometri-
um/myometrium

Med dessa kriterier har man rapporterat en
sensitivitet pd 75-88 procent och en specifici-
tet pd 67-93 procent (1,2). Det mest specifi-
ka kriteriet for adenomyos ir pavisandet av
myometriecystor. Dessa cystor kan forvixlas
med vaskularisering av myometriet men med
hjilp av firgdopplerteknik kan de skiljas frin
dilaterade vener. Vid samtidig férekomst av
myom kan diagnosen adenomyos inte stillas
med hjilp av vaginalt ultraljud. Vaginal ultra-
ljudsundersékning ir ett férstahandsval vid
misstanke om adenomyos. Den diagnostiska
sikerheten beror dock pa vilken erfarenhet
undersdkaren har av att diagnostisera aden-
omyos. I de fall dir ultraljudsfyndet inte ir
otvetydigt rekommenderas MRT (se kapitlet
MRT vid endometrios).

( N
FAKTARUTA

Typiska endometriom > 10 mm ir litta
att diagnostisera med ultraljud

Differentialdiagnostik gentemot endo-
metriom ir ovarialcancer, hemorragisk
corpus luteumcysta, dermoidcysta och
cystadenom

Forekomst av “kissing ovaries” talar
starkt for avancerad form av endometrios
och bor handliggas pa klinik med stérre

erfarenhet

Djup retroperitoneal endometrios ir

svardiagnostiserad och komplettering
med MRT kan férbittra diagnostiken

Vid peritoneal/ovarial endometrios lik-
som vid adherensbildning har ultraljud
begrinsat virde

Vaginalt ultraljud ir forstahandsval for
diagnostik vid misstanke om adenomyos

MRT rekommenderas vid diagnostik av
adenomyos och samtidig forekomst av
myom
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Figur 1.
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Ultraljudsbild diir man ser tvi ovarier som lig-
ger tiitt ihop i fossa Douglasii, si kallade “kissing
ovaries”.
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11. MRT vid endometrios

Viggo Blomlie

Magnetresonanstomografi (MRT) ir
en diagnostisk metod som tillkom pa
1980-talet. Nobels medicinpris tillde-
lades 2003 Paul Lauterbur och Peter
Mansfield for deras upptickter roran-
de avbildning med MRT. Metoden
baseras pé ett kraftigt magnetfilt och
radiovigor. Inte sillan kallas metoden
magnetrontgen, men det ir felaktigt
di metoden inte ir baserad pa ront-
genstrilning. De energiférindringar
som skapas pd atomnivd med magne-
tresonans kan detekteras och ligesbe-
stimmas med hjilp av avancerad data-
teknik. Resultatet dr detaljerade ana-
tomiska bilder av kroppens organ och
vivnader i olika plan (Figur 1).

Jimfort med rontgen avger MRT energi
frin motsatt del av det elektromagnetiska spek-
trat och MR-undersokning har inga kinda
biverkningar. I en konventionell MR kamera
ir det trdngt (Figur 2) d& platsen dir patien-
ten skall placeras ir utformad som en tunnel.
Patienter med till exempel klaustrofobi kan
dirfor uppleva undersskningen som obehag-
lig. En lugnande attityd frin personalens sida
och eventuellt nigot sederande preparat ger
okad mojlighet till act genomféra undersok-
ningen. Fér patienter som av olika orsak inte
kan undersokas med vanlig MR kamera finns
pa vissa kliniker 6ppna magnetkameror med
bittre utrymme (Figur 3).

Alla patienter kan inte undersokas med
MRT. Exempel pé kontraindikationer 4r pace-
maker, cochleaimplantat och metallsplitter pa
eller i 6gat. MRT rekommenderas inte vid
graviditet under forsta trimestern, mycket pd

Figur 1.

Normal uterus
Normal anteflekterad
uterus hos en 41-drig
kvinna. En koppar-
spiral syns intra-
kavitiirt (sma pilar).
B= urinblisa.

Exempel pd en konventionell
higfilts MRT kamera med
Jaltstyrka pa 1.5 Tesla.
Tunneln som har en diameter
pé c:a 60 cm kan kinnas lite
trdng for en del patienter.

Figur 3.

Notera det stora Gppna utrymmet omkring
patientbordet och patienten och hur det skiljer
sig fran tunneln i en konventionell magnet-
kamera (Figur 2). Ett oppet system ger lika bra
undersikningar som en konventionell sluten
higfiltkamera pi 1.5 Tesla. En ippen kamera
Gr lamplig for patienter med klaustrofobi och de

som inte ryms i vanliga magnetkameror.
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Figur4a, b, c.

4a 4b

4¢

Hemorragisk cysta eller endometriom i hoger ovarium.
Bilden visar bickenet pi en 30-drig kvinna med akut sméirta. Transvaginalt ultraljud gav misstanke

om dermoidcysta eller fibrom i higer ovarium.

MRT visar a) coronar T1 bild, b) coronar STIR bild och c¢) transversell T1 bild med fettunder-
tryckning. Processen centralt i hoger ovarium (pil) kan pa bilderna a) och b) likna bida fett (dermoid
cysta) och blod (hemorragisk cysta eller endometriom). Vid undertryckning av signalen frin fert
pa bild c) blir processen centralt i higer ovarium vit och inte grasvart som fett. Alltsi ir det en
hemorragisk cystisk process. Patienten uppvisade bara denna lesion varfor det inte gir att skilja mellan
hemorragisk cysta och endometriom. Mdajligen ses en inbukining av ovarialytan som ibland forekom-

mer vid endometrios.

grund av att eventuella effekter pd fostret inte
ir kiinda. I Skandinavien ir det ovanligt att
MRT anvinds pa gravida medan man i USA
och flera europeiska linder har en annan poli-
cy och anvinder MRT fér diagnostik pa bade
den gravida kvinnan och fostret efter forsta
trimestern (1-4).

Réntgenbaserad teknik (konventionell
rontgen och datortomografi (DT)) har inte
formagan att pavisa karakeeristiska forindring-
ar vid endometrios och dessa metoder bor inte
anvindas nir frigestillningen ir endometrios.

P4 grund av sin hoga vivnadskontrast, frin-
varo av biverkningar, méjligheter till tredi-
mensionell avbildning och héga patienttole-
rans, bor MRT anviindas i stérre omfattning.
For en palitlig diagnostik av endometrios och
adenomyos krivs specialkompetens, erfaren-
het och en modern MR-utrustning (5). Ett
nira samarbete mellan patientansvarig likare
och radiolog ger forutsittningar for att utnytt-
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ja MRT-teknikens majligheter optimalt.
Peritoneala implantat, endometriom, djupt
infiltrerande hirdar och sammanvixningar ir
fyra olika yttringar av endometrios. Vare sig
ultraljud, CT eller MRT kan pévisa sma
peritoneala implantat (6, 7). MRT kan inte
detektera endometriosférindringar mindre 4n
ungefir 3 mm (6,7). MRT ir en bra metod for
diagnostik av endometrios pd ovarierna (8,9).
P4 grund av blodets innehdll av jirn och dess
magnetiska egenskaper kan man skilja blod
frin annan vivnad. Olika koncentrationer av
blod kan mitas (10) och endometriom har de
hogsta koncentrationer av blod pa grund av
recidiverande blodningar. Bdde endometriom
och andra hemorrhagiska cystor innehaller
blod och kan vara svédra att skilja frin varandra
speciellt om cystan ir solitir. Multipla for-
dndringar och/eller bilaterala hemorrhagiska
cystor ger stdd for att det rér sig om endome-
triom. Genom att undertrycka signal frin fett
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Figur 5 a.

Figur 5 b.

Djupt infiltrerande endometrios med litt omgivande fibros.
MRT bilder fran en 34-drig kvinna med kind avancerad endometrios. a) coronart T1 snitt med
[fettundertryckning och b) sagittalt T2 snitt och c) sagittalt T1 snitt med fettundertryckning.

1 samband med operation 2002 var det rikligt med strama adherenser mellan sigmoideum och
védnster ovarium men ingen endometrios pﬁvisﬂdes. Tvd dr senare dterkommer patienten med mycket
uttalade smértor av samma typ som 2002 samt smdrtor vid tomning av tarmen. MRT visar ett
ungefiir 5 mm stort omrdde med djupt infiltrerande endometrios i vinkeln mellan levatormuskel och
rektalviigg (vit pil). Lesionen innehiller blod men uppvisar lite eller ingen fibros. Blod i endometrio-
met framtriider som helt vita flickar vid fettundertryckning som i bilderna a) och c) och som mérka
Sflickar pa T2-bilden b). En del av ett endometriom i higer ovarium kan anas (kort vit pil) i a).

U= Urinblisa. R= Rectum

kan man skilja mellan dermoidcystor och
endometriom (Figur 4) (11). MRT har visat
en sensitivitet och specificitet pd drygt 90 pro-
centvid detektion av endometriom (7, 10, 12).
En uttalad bickenfibros enbart eller i kombi-
nation med adenomyos ger starkt stdd for
endometrios (13,14).

Metodens troligen storsta diagnostiska
potential dr formégan att hitta djupt infiltre-
rande endometrios i bickenets mjukdelar.
Djup endometrios anses vara en speciell form
av endometrios som infiltrerar mer 4n Smm
frin peritoneums yta (14). Oftast pavisas djup
endometrios inom fibromuskulira strukturer
som sakrouterinligament, i muskelviggen till
urinbldsa, rektum, rektosigmoideums over-
ging, bakre fornix, uretirer och i fossa
Douglasi (15-18). Kliniskt och histopatolo-
giskt kan man sirskilja olika typer av djupa
lesioner dir andelen fibros, stroma och kort-
lar varierar (15-18). MRT kan med hog sen-

sitivitet och specificitet detektera och karakte-
risera olika typer av djup endometrios (15-18).
Vissa patienter uppvisar cystiska frindringar
med mer blod och en sparsam fibros (Fig 5)
medan det hos andra ses en kraftig fibros som
dominerar bilden (Fig 6). Djupt infiltrerande
endometrios dr som regel simre vaskularise-
rad, fibrotisk och som regel mer lokaliserad in
den ytligt viixande peritoneala endometriosen.
Méjligen ror det sig om tvé olika former av
endometrios.

I samband med kirurgi pd patienter med
avancerad endometrios kan det vara svart att
bedéma anatomiska strukturer i lilla bickenet
vilket gor att dven endometriom pd flera
centimeter kan missas inom omraden med tit
fibros och sammanvixningar. Preoperativ
MRT kan vid misstanke om djupt infiltreran-
de endometrios ge en bra information om fr-
indringens utbredning och storlek samt vilka
organsystem som ir drabbade.
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Figur6a

Figur6 b

N A S

Djupt infiltrerande endometrios med kraftig fibros
Bilderna visar en MRT undersikning av en 40-drig kvinna med avancerad endometrios. Figur 6 a)
dr en coronar 12 bild och figur 6 b) iir en transversell T2 bild. Patienten har genomgatr hysterectomi
och oophorectomi i samband med opereration pi grund av bickenfibros. Kvarstdende smiirtor ingav
misstanke om ett klinisk resttillstind och vid undersokning konstaterades ett smmande omréide som
bedimdes vara fixerat mot viinster os ischii. Injektion av alkohol och Marcain gav ivergiende smiirt-
lindring.

MRT bilderna visar djupt infiltrerande endometrios som bedomdes vara sammanvuxen med
vinster levatormuskel (Figur 6 a), vinster bickenvigg, vaginaltopp, rectalvigg samt viinster
sacouterinligament (Figur 6 b).

R= Rectum,. U= Urinblisa. * = Vaginaltopp

Copyright, samtliga bilder i detta kapitel: Viggo Blomlie, Aleris Réntgen, Stockholm.

e

FAKTARUTA

MRT-generellt

1 MRT ir inte en rontgenbaserad tek-
nik utan baseras pa ett kraftigt mag-
netfilt och radiovigor.

2 Metoden har hog patienttolerans
och inga kiinda biverkningar.

3 Alla kroppens organ och vivnader
kan avbildas i olika plan med stor
detaljrikedom och vivnadskontrast.

4 Metoden bor utnyttjas i storre grad
vid undersskningar av fertila kvin-
nor och barn.

MRT och endometrios

1 MRT kan inte pdvisa peritoneal-
endometrios eller lesioner som ir
mindre dn 3 mm.

2MRT idr var bista diagnostiska
metod for att pavisa djupt infiltre-
rande endometrios.

3 Metoden ir bra for att pdvisa ovarial-
endometrios.

4 Preoperativ kartliggning av djupt
infiltrerande endometrios med hjilp
av MRT ger bittre forutsittning for
optimal kirurgisk handliggning.

%
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12. Medicinsk behandling av

smarta vid endometrios

Matts Olovsson

Inledning

Smiirta dr ett centralt symtom vid endometrios
och kan vara cyklisk, periodisk, kontinuerlig
och/eller bunden till vissa aktiviteter till exem-
pel ging, samlag, tarmtémning eller vatten-
kastning. Smirtans karakeir kan beskrivas i
termer av virk; skirande eller stickande smir-
ta, tryck- eller tyngdkinsla. Besvir frdn urin-
bldsa eller tarm #r vanliga. Endometrios kan
ge upphov till en mingd andra symtom eller
problem men smirtan ir det som de flesta pati-
enter i forsta hand vill ha hjilp med. Smirtan
och sjukdomen i sig ger ofta upphov till sekun-
ddra symtom som trotthet, energilgshet och
depressiva besvir.

Problembilden blir ofta mycket komplex
och ibland behdvs kompetens inom ett flertal
vardomriden for ett gott terapeutiske resultat
betriffande smirtproblematiken. Malet ir inga
eller acceptabla smiirtor och en bittre livskva-
litet. Om smirtorna ir svira att dimpa kan
smirtrehabilitering vara aktuellt.

Smirtan kan ofta dimpas med olika anal-
getika. Som regel behdvs ocksd medicinsk
och/eller kirurgisk behandling. Vid hormonell
behandling efterstrivas amenorré och ano-
vulation for att uppnd ett gott behandlings-
resultat.

Val av terapi

Balansen mellan effekt av behandlingen samt
typ och grad av eventuella biverkningar ir cen-
tral f6r valet av terapi (1-3,70). Man far viss

48

ledning av patientens tidigare erfarenhet av
olika behandlingar. Det har inte pévisats nigra
signifikanta skillnader i behandlingsresultat
mellan p-piller respektive gestagener kontinu-
erligt och Gonadotropin Releasing Hormone
(GnRH) -agonister (4-7). Biverkningsprofilen
utgor den avgorande skillnaden mellan de olika
preparatgrupperna. Kostnaden fér behand-
lingen bér vigas in i den samlade bedémning-
en. En allmint accepterad terapistege innebir
att man i foérsta hand bor forsska med p-
piller, direfter gestagener och i tredje hand
GnRH-agonist. Man méste beakta anamnes-
tiska uppgifter (tromboemboliska sjukdomar,
migrin, hypertoni, rékning, pigiende medi-
cinering, viktproblem, ridsla for sprutor,
humérférindringar etc.) och underssknings-
fynd (hypertoni, adipositas, varicer etc.) som
talar mot anvindning av framforallt 6strogen-
innehallande preparat.

Behandling kan inledas med kombinerade
p-piller eller gestagener utan féregiende lapa-
roskopi. Vid terapisvikt eller infér GnRH-ago-
nistbehandling bor diagnosen endometrios
verifieras genom laparoskopi. Andra framtida
diagnostiska metoder innefattar endometrie-
biopsi (8) och biokemiska markérer i blod eller
saliv (9,10). Nir endometrios pavisas i sam-
band med laparoskopi bor mélet vara att samt-
liga lesioner avlidgsnas (11) eller destrueras.
Inledd behandling bor utvirderas efter unge-
fir tre ménader medan dosindringa som regel
kan utvirderas efter ndgra veckor med dndrad

dos.
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Analgetika

Endometrios 4r en kronisk sjukdom som kan
uppvisa bittre och simre perioder. Intaget av
smirtstillande likemedel kan beh6va pagd mer
eller mindre kontinuerligt under langa perio-
der. Risken att patienten faller in i en 6veran-
vindning av smirtstillande likemedel med till-
vinjningsrisk méste dirfor beaktas vid val av
preparat och hur forskrivandet sker. Patienter
med endometrios 4r inte mer benigna att
utveckla beroende 4n andra kvinnor. Ett vard-
program eller PM utarbetat i samarbete med
regional smirtklinik bér finnas tillgingligt.

Akut behandling

En adekvat behandling vid akuta smirtskov ir
av storsta vikt inte minst for att undvika
etablering av en 6kad smirtkinslighet pa grund
av "wind-up” fenomen (se kapitlet Smirt-
mekanismer), vilket kan kriva inliggning.
Milet skall vara en smirtfri patient si snart
som mojligt.

Om behov bedéms finnas kan opioider ges
i form av injektion eller infusion. Samtidigt
ges fulldos NSAID och paracetamol sdvida pat-
ineten inte redan intagit maximalt tilliten dos
redan. Om patienten redan star pd opioider
bér dosen av lingverkande preparat genast
héjas for att minska intaget av kortverkande
formuleringar. Intravends opioid bor helst ges
bara de forsta timmarna efter att patienten sokt
pa grund av smirtor. Direfter bor lanverkan-
de perorala eller transkutana preparat bérja ta
over och dd i kombination med kortverkande
perorala preparat for dostitrering. Keto-
bemidon bér undvikas pa grund av stor till-
vinjningsrisk.

Som alternativ kan epiduralblockad 6ver-
viigas med till exempel kontinuerlig infusion
med Narop®. Férdelen med Narop-EDA ir att
man samtidigt kan ge opioider vilket gor att
man kan f3 en bittre dvergdng till annan smiirt-
behandling nir EDA skall avvecklas.
Paracervikalblockad med till exempel
Marcain® med adrenalin eller Chirocaine® kan
forsokas. Ketalarinfusion 4r ocksi ett alterna-
tiv. Anestesiolog eller annan likare med erfa-

renhet av att skéta patienter med smirtpro-
blem bér frikostigt konsulteras.

Poliklinisk behandling

Paracetamol ir ett baspreparat som alla bér ta
sdvida det inte helt uppenbart saknar effekt.
Paracetamol ir billigt och relativt fritt frin
belastande biverkningar. Verkningsmekanis-
men ir bland annat som COX-2-himmare och
bindning till endogena cannabinoidrecepto-
rer. NSAID utgor ocksd ett baspreparat som
limpligen kombineras med paracetamol.
NSAID ir antiinflammatoriskt och har ibland
en pataglig effekt pd inflammationsrelaterad
endometriossmirta dven om man i studier inte
lyckats visa ndgon sikerstilld effekt (12).
Hjilper inte NSAID frin en preparatgrupp,
till exempel ketoprofen eller ibuprofen som
bada ir propionsyrederivat, kan man férsoka
med till exempel diklofenak som ir ett dctik-
syrederivat. Kvinnor som litt fir gastrit av
NSAID kan férsoka med COX-2-himmare.

Parallellt med att smirtmediciner ordineras
som regel dven ndgon form av hormonell
behandling, det ges kostrdd, rdd om motion
samt skrivs remis for hjilp med TENS och
eventuellt dven akupunktur. Om denna kom-
bination inte lindrar smirtan tillricklige bor
patienten skétas av en specialintresserad gyne-
kolog i samarbete med smirtspecialist pd smir-
tenhet/klinik.

Preparat med dextropropoxyfen bér undvi-
kas pa grund av risken f6r livshotande and-
ningsdepression, framfor allc vid samridigt
alkoholintag (13). Dextropropoxyfen finns
inte kvar pd den svenska marknaden.

Tramadol och kodein ir svaga opioider.
Tramadol bér vara det preparat som i forsta
hand testas som tilldgg till paracetamol och
NSAID. Tyvirr dr det relativt vanligt med obe-
hagliga biverkningar av tramadol vilket gor att
madnga inte kan anvinda dessa preparat. Man
kan dven frsoka med kodeininnehéllande pre-
parat. Dessa kan vara bra till natten i stillet
for ett rent paracetamolpreparat da kodein inte
sillan har en sederande effekt. Kodein 4r dock
inte bra pi ling sike pa grund av risken for ett
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laggradigt beroende som kan vara svirt att ta
sig ur. Dessutom leder inte sillan kodeinintag
till obstipation och sekundirt dirtill buksmir-
tor. Bdde tramadol och kodein kan fungera bra
som behovsmedicinering.

Tricykliska antidepressiva preparat i lag dos
dr ocksa ett alternativ for att potentiera den
analgetiska effekten. En ofta vil fungerande
ordination 4r amitriptylin till natten och even-
tuellt en mindre morgondos. Preparatet trap-
pas upp till den dos patienten klara utan
biverkningar eller 50-75 mg till natten och
eventuellt dven 25 mg pa morgonen. Ett pro-
blem kan vara trotthet nirtkommande for-
middag men ofta ligger sig detta efter nigon
vecka.

Gabapentin ir ett antiepileptikum som
potentierar smirtstillande likemedel och kan
anvindas for att lindra lingvarig smirta. Som
regel bérjar man med 300 mg till natten och
sedan trappas dosen sucessivt upp men 2-5
dagar mellan stegen. Man kan dven forsoka
med pregabalin (Lyrica®) som ir ett relativt
nytt preparat for behandling av perifer och
central neuropatisk smirta. Det finns dven en
rad andra preparat som kan 6vervigas men
behandling bér ske i samarbete med smirtspe-
cialist.

Nista steg dr starka opioider och de skall
ordineras med storsta forsiktighet och girna i
samarbete med smirtklinik. Av de langverkan-
de starka opioiderna kan Norspan® Depot-
plaster testas i forsta hand. Fordelen ir att de
ger en jimn serumkoncentration och bytes var
7:e dag. Initial dos bor vara 5 mikrogram/
timma sdvida de inte redan stir pd opioider.
Dessa kan kombineras med Temgesic
Resoriblett®, sublingual, initialt med dosen
0,2 mg vid behov till exempel hogst 3-4 ging-
er/dygn. En annan tinkbar kombination ir
depottablett morfin kombinerat med kortver-
kande tablett morfin vid behov. Man kan dven
tinka sig OxyContin® kombinerat med kap-
sel OxyNorm® 5-10 mg vid behov. Palexia®
Depot dr ocksa ett bra alternativ for att lindra
endometriosrelaterad smirta och forstopp-
ningsproblematiken ir inte sé stor. Targiniq®
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kan med fordel testas om forstoppning ir en
svar problematik med andra opioider. Det
finns en mingd ytterligare strategier som kan
testas men dé i samrdd/samarbete med smirt-
enhet eller smirtklinik.

Hormonell behandling
— kombinerade p-piller

Kombinerade p-piller anses vara forstahands-
preparat for behandling av endometriosrelate-
rad buksmirta forutsatt att det inte finns kon-
traindikationer. En férdel med kombinerade
p-piller jimfort med gestagena preparat ir en
bittre blddningskontroll. En nackdel ar att
man tillfér 6strogen vilket hypotetiskt skull
oka risken for att endometrioslesionerna sti-
muleras till aktivitet. Kombinerade p-piller 4r
dessutom négot de flesta kvinnor kinner till
och det blir dirfér mindre stigmatiserande.
Fér att uppnd smirtlindring bor man efter-
striva amenorré eller s linga intervall som
mdjligt mellan blédningarna (14). Mono-
fasiska, gestagendominerade p-piller, till exem-
pel Neovletta® ir att foredra for att minimera
stimulering av endometriet. Man har visat att
de flesta kvinnor mér bittre av att gora tre i
stillet for sju dagars uppehdll och att blod-
ningskontrollen inte blir lidande av detta (14).
Med de nyaste p-pillren, till exempel Qlaira®
eller Zoely® gors bara fyra dagars uppehall
med gestagen varav tvd ir helt hormonfria.
Behandling av smirtor som sannolikt beror pa
endometrios kan efter specialistbedémning
behandlas med p-piller kontinuerligt utan att
diagnostisk laparoskopi gjorts. De flesta som
tar p-piller kontinuerligt blir lingvarigt blod-
ningsfria. Vid genombrottsblodning kan pati-
enten forsoksvis ta tvd tabletter dagligen i ndgra
dagar for att sedan dtergd till en tablett dagli-
gen. Vid fortsatt eller dterkommande blédning
ska patienten gora 3-4 dagars uppehdll for att
initiera en mensblédning. Vid smablodningar
kan man foérsoka med tva p-piller dagligen
alternativt ligga till gestagen, till exempel
tablett Primolut-Nor® 5 mg/dag eller Provera®
5-10 mg/dag under en period eller sa linge
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behandlingen pagir. Det finns inget som hin-
drar forsok med andra monofasiska p-piller.
Eventuellt kan Qlaira® som innehéller dieno-
gest (se nedan) fungera vid behandling av
endometriosrelaterad smirta, men det ir inte
studerat. Vid anvindning av Qlaira® kan de
5 réda och 17 ljusgula tabletterna tas konti-
nuerligt (de tva forsta och fyra sista kastas) fran
karta till karta di det ger ett nirmast monofa-
siskt p-piller.

Hormonell behandling - Gestagener

En fordel med gestagener ir att de inte dkar
risken for trombos (Se ARG-rapport nr 68).
Vidare ir det visat att dessa preparat fungerar
bra hos kvinnor med endometrios som dess-
utom har migrin utan aura (69). Endast ett
preparat ir registrerat enbart for behandling
av endometrios och det ir Visanne® som inne-
hiller gestagenet dienogest (15,16). Ovriga
gestagener som anvinds for behandling av
endometrios 4r medroxyprogesteronacetat
(MPA) (Provera®, Depo-Provera®) och nore-
tisteronacetat (NETA) (Primolut-Nor®) (2,3,
7,17). Verkningsmekanismerna ir flera: ned-
reglering av ovarier medfér liga dstrogenniva-
er, reduktion av antalet dstrogenreceptorer,
nedreglering av aromatasaktiviteten samt deci-
dualisering av savil endometrium som endo-
metriosvivnad.

Desogestrel fungerar ibland bra och bor tes-
tas om ovanstdende inte fungerar pa grund av
biverkningar. Ibland behévs dosen 2-3 tablet-
ter dagligen for att symtomlindring ska upp-
nds.

Dienogest har egenskaper som klart skiljer
sig frin 6vriga gestagener med kraftigt him-
mande effekt pd endometriet utan att paverka
ostrogennivdn i nimnvird grad. I 6vrigt har
substansen en svag antiandrogen effekt, ingen
glucocorticoid effekt eller paverkan pa blod-
fetter, koagulation eller brostvivnad. Samtidigt
uppnis ovulationshimning. Visanne® har visat
sig vara effektivt vid behandling av endome-
trios, bittre dn placebo (18) och lika bra som
en GnRH-agonist (19). Visanne® bér testas
om p-piller eller 6vriga gestagener inte har

effekt pa symtom eller ger oacceptabla biverk-
ningar. Visanne® bér forskrivas fore forsok
med GnRH-agonist pa grund av risk f6r oste-
oporosutveckling eller andra allvarliga biverk-
ningar. Behandling med Visanne® och andra
gestagener kan pdgd under ling tid utan kiinda
risker (20,21). Det ir diremot inte kint vilka
effekter mer 4n 6 méinaders GnRH-agonistbe-
handling har p4 ovariernas funktion. For dose-
ring av orala gestagener se Tabell 1. Om smir-
tan inte reduceras till en acceptabel niva efter
1-3 manaders behandling, 6kas dosen av alla
gestagener utom dienogest (Visanne®) med 1-
2 veckors intervall till dess 6nskad effekt upp-
ndtts. Forfattarens erfarenhet dr att Visanne®
i dubbel dos (2x2 mg) ibland har betydligt
bittre effekt in den rekommenderade dosen
2 mg dagligen. Problemet ir kostnaden da
preparatet inte ir rabatterat.

Det finns flera studier som visar att kvin-
nor med endometriosrelaterad smirta, bland
annat endometrios i septum rektovaginale, kan
behandlas framgingsrikt med Mirena® (22-
29).

Insittning av Mirena® dr ofta mer smirt-
samt for kvinnor med endometrios och de har
dessutom ont en tid efter insittning. Dirfér
bor smirtlindring ges i god tid fére och medi-
cineringen bor pagd kontinuerligt under
ndgon-ndgra veckor. For att nd en bra smirt-
lindring inf6r och efter spiralinsittning bér
man dven ordinera paracetamol eller
Panocod®/Citodon® eller ndgon stark opioid
som tilligg till NSAID. Eventuellt kan para-
cervikalblockad anliggas. Mekanismen bakom
en 6kad smirtkinslighet kan vara en riklig
innervation av endometriet och en allmin
smirtsensitisering av inre genitalia, perito-
neum och bickenbotten. For att lindra svira
smirttoppar kan man dverviga forskrivning
av opioid som kan tas under 1-2 veckors tid.
For att underlitta insittning av Mirena® kan
tvd tabletter misoprostol (Cytotec) appliceras
vaginalt ett par timmar fore (30). I vissa fall
bér Mirena® insittas i narkos, dels pa grund
avattdetir smirtsamt men ocksa for att insitt-
ningen skall bli sikrare. Kombinationen av
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Mirena® och kombinerade p-piller kan ibland
fungera mycket bra dd man uppnar anovula-
tion samtidigt som tillford gestagendos ger ett
atrofiskt endometrium och decidualisering av
befintlig endometrios. Mirena® och Depo-
Provera® har likvirdig effekt pd endometrios-
relaterad smirta emedan bentitheten blir of6r-
indrad med Mirena® men signifikant sinkt av
Depo-Provera® (31).

Tabell 1
Substans L&mplig startdos | Dostkning Hogsta
utvérderade

mg/dygn mgftillfélle | dos, mg/dygn

MPA 15-30 5-10 100

NETA 10-20 5 50

Desogestrel | 75-150 mikrogram | 75 mikrogram -

Dienogest 2 -

Depo-Provera® ir ett bra alternativ till
tabletter sivida patienten inte utvecklar besvir-
liga gestagena biverkningar. Fére behandling
med depéinjektioner bér eventuell gestagen-
kinslighet utvirderas med till exempel MPA
20 mg/dygn eller NETA 7,5 mg/dygn under
2-3 veckors tid. Den dos av Depo-Provera®
som behovs f6r en bra behandlingseffekt vari-
erar mellan individer men ocksé 6ver tid hos
en och samma kvinna. En hégsta behandlings-
dos dr 100 mg varannan eller 150 mg var 3:e
vecka. Som regel kan dosintervallen glesas och
kvinnan sjilv kan mycket vil skota detta sjilv
inom givna ramar eller enligt ett schema. Man
kan till exempel glesa intervallet med ytterli-
gare en vecka mellan varje injektion till dess
kvinnan kinner att det inte gér att ta sprutor-
na med storre intervall. Manga klarar sig med
en injektion var 3:e minad nir sjukdomen ir
i ett stabilt och lugnt skede.

Hogre doser 4n vad som behévs for ame-
norré kan krivas for att reducera smirtan.
Mekanismen bakom detta tros vara att nedre-
glering av dstrogenreceptorer och aromatasak-
tivitet 4r dosrelaterad. Forsok till dosreduce-
ring bor dvervigas med 2-3 manaders inter-
vall. Vissa patienter kan vara utan behandling
i perioder. Patienten kan i ménga fall sjilv
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justera dosen inom de ramar som likaren givit
och de flesta finner en limplig dos som ger ett
bra skydd mot onédiga smirtskov med accep-
tabla biverkningar. Patienten bér ha en skrift-
lig instruktion.

De vanligaste gestagena biverkningarna ir
minskad libido, fet hy, viktuppging, samt
humérforindringar i form av nedstimdhet och
irritabilitet. MPA tycks inte pdverka humaret
i lika stor utstrickning som NETA (32).
Nedstimdhet kan ibland lindras av ett SSRI-
preparat. I sillsynta fall kan en allvarlig paver-
kan pd den psykiska hilsan utvecklas redan vid
laga gestagendoser och behandlingen maste d&
avbrytas omedelbart.

Vaginala blédningar 4r en kind komplika-
tion vid behandling med gestagener och de
anses bero pa att det bildas littblodande blod-
kirl i det atrofiska endometriet. Allvarligare
orsak till blédningar maste naturligtvis uteslu-
tas i de fall de inte upphér. Nagon generell
begrinsning av behandlingstidens lingd 4r inte

kind.

Hormonell behandling
— GnRH-agonister

GnRH-agonister (ibland kallade GnRH-ana-
loger) kan vara férstahandsalternativ till kvin-
nor som inte kan ta p-piller eller gestagener av
nigon orsak. Behandling med GnRH-agonis-
ter forsitter kvinnan i ett reversibelt klimak-
terieliknande tillstdind med patagligt nedregle-
rad ovarialaktivitet. Till skillnad fran behand-
ling med gestagener dstadkommes som regel
ligre nivder av bide 6stradiol och progesteron.
GnRH-receptorerna i hypofysens framlob
nedregleras vilket efter ungefir 2 veckors
behandling ger en minskad frisittning av FSH
och LH. Initialt fir man en stimulering av ova-
rialaktiviteten med risk for att patienten kort-
varigt forsimras, si kallad ”flare up”. Detta
problem minimeras om behandlingen inleds
dagarna nirmast f6re en férvintad menstrua-
tion. GnRH-agonister for behandling av endo-
metrios finns i form av nisspray och injek-

tionspreparat (Tabell 2).
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Tabell 2
Substans Preparatnamn
Injektionspreparat Nasspray
Nafarelin Synarela®, Synarel®
Buserelin Suprefact® Suprecur®
Leuprorelin Enanton Depot®
Procren Depot®
Goserelin Zoladex®
Triptorelin Gonopeptyl Depot®
Pamorelin®

Behandling med GnRH-agonister kan indi-
vidualiseras med béde nisspray och injektions-
preparat. Med nisspray kan antalet doser per
dag justeras s optimal effekt nds med minsta
mojliga dos. Vid injektionsbehandling kan
intervallet mellan injektionerna varieras mel-
lan tre till fyra veckor f6r preparat avsedda for
4 veckors intervall. For manga innebir inter-
vallet 4 veckor att de borjar fi ont de sista
dagarna fore nistkommande injektion. Ett
alternativ ir att anvinda injektionspreparat
avsedda for 3 ménaders intervall som limpli-
gen ges med ungefir 2 ménaders intervall. Den
i FASS rekommenderade behandlingstiden ér
6 manader men en randomiserad studie har
visat att tre manaders behandling ger ungefir
samma resultat (33). Efter avslutad kur med
GnRH-agonist bér ndgon form av efterbe-
handling insittas (se nedan). Om det 4r olimp-
ligt med p-piller eller gestagener kan en ny lika
ling eller mojligen lingre behandlingsperiod
med GnRH-agonist 6vervigas.

I en del fall dterkommer smirtor och andra
besvir mycket snabbt efter att behandling
avslutats, ibland redan efter ndgra dagar. For
att minska risken for plotslig dterkomst av sym-
tom bér annan behandling pabarjas i tid s att
till exempel ett p-piller eller gestagen bérjar
tas redan ett par veckor fore effekten av GnRH-
agonisten gar ur. I en del fall 4r behandlings-
effekten patagligt bittre med GnRH-aagonist
in med 6vriga preparat vilket gor att fortsatt
kontinuerlig behandling med GnRH-agonist
kanske 4r det enda rimliga alternativet. I dessa
fall bor man informera patienten om att ling-
tidseffekten pa bland annat ovarierna inte ir

utredd och man bér forsoka undvika den hir
typen av behandling pa kvinnor som ej ir fir-
diga med sitt barnafédande, sirskilt de som
inte har ndgra barn.

Vanliga sidoeffekter, som ir relaterade till
ostrogenbrist, dr svettningar, virmevallningar,
dalig sémn och torrhet i slidan. Add-back bor
erbjudas redan initialt vid behandling med
GnRH-agonist. Vid lokala besvir i form av
torrhet i slidan rekommenderas lokal &stro-
genbehandling.

Vid behandling med GnRH-agonister kan
bentitheten minska med i genomsnitt 1 pro-
cent per minad (34), motsvarande benfor-
lusten vid amning (35,36), vilket gor att
behandlingstider 6ver 6 manader generellt inte
rekommenderas. Vid lingre behandlingstid
eller upprepade behandlingar bor bentitheten
foljas. Genom add-back (se nedan) minskar

denna risk (37,38).

Danazol

Danazol 4r ett testosteronderivat som himmar
gonadotropinutséndringen (39). Danazol kan
pa grund av biverkningar inte rekommende-
ras. Preparatet dr avregistrerat i Sverige 2004.

Kombinationer av olika
hormonella preparat

Att kombinera olika hormonella preparat ir
forbehallet de som har stor erfarenhet av
behandling av endometriosrelaterade problem,
som regel bor sidan behandling ske i samrad
med endometriosspecialist pd endometrios-
centra. Det finns ingen evidens f6ér kombina-
tioner ger bittre behandlingseffekt. Om man
avser att behandla med ndgon form av kom-
binationsbehandling s tar man som likare pa
sig ett stort ansvar.

P-piller kan kombineras med ett gestagen
for att uppna relativ gestagendominans. Detta
kan férsokas vid genombrottsblodningar
under kontinuerlig p-pillerbehandling genom
att ligga till till exempel tablett Provera® 5 mg.
Okas gestagendosen ytterligare s3 blir det defi-
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nitionsmiissigt en gestagenbehandling med
add-back.

Mirena® kan kombineras med p-piller eller
ett gestagen. Nackdelen med enbart Mirena®
dr att man som regel inte uppndr anovulation.
Kombinationen lokal och systemisk behand-
ling blir kraftfullare, sannolikt utan att risken
for allvarliga biverkningar okar.

GnRH-agonist stinger av ovarialaktiviteten
och kvinnan blir amenorroisk. Lesioner med
egenproduktion av estradiol later sig inte all-
tid paverkas av den hir behandlingen. Med
tilldgg av ett gestagen kan aktiviteten dimpas
i dessa, sannolikt genom att steroidreceptorer-
na nedregleras. GnRH-agonistbehanling kom-
binerat med add-back kan kombineras med
Mirena®.

Mirena® ricker inte alltid for att uppnd
amenorré eller si dterkommer blédningarna
redan inom nagot-ndgra fa ir efter insittning.
Rikliga blédningar trots Mirena® ir inte ovan-
ligt hos kvinnor med endometrios. Man kan
da forsoka med dubbla Mirena® f6r att uppnd
bittre blodningskontroll. Férdelen ir fort-
farande att de cirkulerande hormonnivierna
ir laga. Rimligen utsitts inte patienten for stor-
re risker med tvd Mirena® jimfért med en.

Recidivprofylax

For att férhindra exacerbation 4r det limpligt
att ge nigon form av kontinuerlig behandling
efter avslutad kur med GnRH-agonist. P-pil-

ler, gestagen eller Mirena® dr bra alternativ.

Kompensationsbehandling
av ostrogenbrist (Add-back)

Syftet med kompensationsbehandling ir att
ge en 6strogendos som ir tillricklige hog for
att skydda skelettet och lindra bristsymtomen
men si ldg att endometriosaktiviteten inte sti-
muleras (40). Detta kan ges med cykliske eller
kontinuerligt tilligg av gestagen (40). Om
ostrogen anvinds som monoterapi under mer
in tre manader bor endometriets tjocklek kon-
trolleras regelbundet och bedomas utefter
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samma kriterier som vid HRT. Det ir visat att
ostrogen i kombination med gestagen skyddar
skelettet vid behandling med GnRH- agonist
(37). Flerérig behandling med gestagener kan
ocksi leda till osteoporos (41,42), varfor sub-
stitution med en lag dos &strogen mojligen
ocksa bér 6vervigas i detta fall.

Bakgrunden till att 6strogensubstitution
inte tycks stimulera endometriosaktiviteten
dr att ostrogennivderna i lilla bickenet ligger
avsevirt ldgre in om dstrogenet produceras av
ovarierna.

Doseringen bér vara sd lig som mojligt,
motsvarande ligdos Hormone Replacement
Therapy (HRT) (43). Se faktaruta 4.

Lokalbehandling (Ovesterin®, Vagifem®) ir
ett alternativ vid lokala besvir med till exem-
pel torrhet i slidan.

Forebyggande av osteoporos

Kvinnor som behandlas med gestagen eller
GnRH-agonist bor uppmuntras till fysisk akti-
vitet (44) och attavstd frin rokning. Dessutom
rekommenderas intag av mjolkprodukter
alternativt kalcium+vitamin D3 (45).

Patienter med ytterligare riskfaktorer eller
manifest osteoporos bor handliggas i samar-
bete med osteoporosspecialist och endome-
triosbehandlingen anpassas direfter. Selektiva
ostrogenreceptormodulator (SERM) som kan
bromsa osteoporosutvecklingen medan bisfos-
fonater kan stimulera en dteruppbyggnad av
skelettet. Den bista metoden for bentithets-
mitning anses vara DEXA. Nigra vedertagna
riktlinjer f6r bentithetsmitning vid endome-
triosbehandling finns inte. Féljande rekom-
mendationer baseras pd befintlig litteratur
(37,46-49) och arbetsgruppens egna erfaren-
heter.

Bentiithetsmitning

— se ovan — detta skall giva i samrid med oste-
oporosspecialist

— bér 6vervigas om ny behandlingsomgéng
maste inledas inom sex manader efter avslu-
tad behandling med GnRH-agonist som
pagick under sex manader utan add-back.
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— bér 6vervigas efter bade ett och tva érs Framtida mﬁjliga
behandling med GnRH-agonist om add-

back anvinds. Vid fortsatt behandling bor behandlmgsstrategler

mitning géras vartannat ir. Nigra nya tinkbara framtida farmakologiska
— bor goras efter ett ars behandling och dir- principer fér behandlin.g av endometrios har
efter drligen vid behandling med GnRH- presenterats (50-68). Tlll dessa nya preparat-
agonist dir add-back inte anvinds. grupper hor bl.a. selektiva progesteron-recept-
— bor dvervigas efter flerdrig behandling med o¥modulerare (SPRMs) (53), GnRH-antago-
gestagener. nister (54), aromatashimmare (55-58), TNF-

? blockerare (59-61), angiogeneshimmare (62-
64), methotrexat (65-67) och behandling av
neuroangiogenes (68). Den kliniska erfaren-
heten av dessa preparat dr mycket begrinsad.
Maéjligen ir det sa att flera av dessa nya sub-
stanser kan vara embryofetotoxiska.

FAKTARUTA 1

Akut behandling av buk och bickensmirtor som orsakas av endometrios

Paracetamol suppositorium
NSAID/COX-2-himmare suppositorium
Opioider injektion/infusion
Paracervikalblokad

Narop-Epidural
Ketalar kan forsokas

- /

a N
FAKTARUTA 2

Poliklinisk behandling av buk och bickensmirtor som orsakas av endometrios

Paracetamol tablett eller suppositorium
NSAID/COX-2-himmare tablett eller suppositorium

Svaga opioider tabletter

Gabapentin tabletter

Amitriptylin tabletter

Lyrica® kapsel

Opioider pléster, tabletter eller kapsel, ofta efter samrid

med smirtspecialist

TENS (transkutan nervstimulering)
Akupunktur

Kostrad

Kognitiv beteendeterapi
Smiirtrehabilitering

(& %
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e

P-piller

— tabletter
— depiprepara

— intrauterina

Gestagener

GnRHa

— nasspray

(&

FAKTARUTA 3

Medicinsk behandling av endometrios

— monofasiska
— kontinuerligt, eventuellt sekventiellt

— injektionspreparat av depottyp

t eller injektioner
inligg (Mirena®)

/

Ostrogen som monoterapi
— estradiol gel

Kombinationspreparat (6strogen/gestagen)
— Livial®

A

FAKTARUTA 4
Kompensationsbehandling av éstrogenbrist (Add-back)

— estradiolpléster (Estradot®, Evorel®, Estraderm®)

— estradiol & NETA-plaster (Estalis®, )

— estradiol samt Mirena®

— tibolone (Livial®, Tibolon Orifarm®)

— estradiol & MPA (Indivina®)

— estradiol & NETA (Activelle®, Femanor®)

(Divigel ®)

%
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13. Kirurgisk behandling av

endometrios

Jens Jorgen Kjer, Margita Gustafsson, Annika Valentin

Laparoskopi pd grund av behandlingsresisten-
ta smirtor, stark misstanke om eller tidigare
verifierad endometrios, bor utféras av den lika-
re som undersokt patienten kliniskt. Laparo-
skopiska fynd av endometrios verensstimmer
inte alltid med patientens besvir. Patientens
eventuella fertilitetsonskemdl maste ingd i
preoperativa éverviganden och tydligt doku-
menteras. Preoperativt stillningstagande till
fertilitetsbevarande atgird kan i vissa fall 6ver-
vigas i form av kryopreservation av ovarial-
vivnad (1).

Vid operationens start skall sug- och spol-
aggregat vara apterat samt atraumatisk fatt-
ningstdng och bipolir diatermiting vara litt
tillgingliga. Borja operationen med rektova-
ginal palpation i narkos si att inga endome-
trioshirdar frbises. Om patienten ir opere-
rad flera ginger tidigare kan man overviga
oppen teknik eller alternativa insticksstillen
vid inférande av optik i buken (2,3). All
vitska i fossa Douglasi skall sugas bort.
Bickenorganen, appendix och diafragma visu-
aliseras fullstindigt via hjilpinstrument som
uterusmanipulator och fattningsting. Genom
att gd nidra med optiken utnyttjas forstorings-
effekten i laparoskopet for att detaljstudera
olika typer av lesioner. Instillation av spolvit-
ska i lilla biackenet underlittar diagnostik av
smd vesikler eftersom stérande reflexer for-
svinner nir optiken anvinds i vitskan.

Hirdarnas infiltrationsdjup kan inte bedo-
mas laparoskopiskt vilket medfér att excision
dr att foredra. For siker diagnostik dr PAD vik-
tigt framfor allt om det inte rér sig om helt

typiska férindringar (4). Utbredningen av
endometrios samt den kirurgiska dtgirden bor
bilddokumenteras.

Endometrios pa peritoneum

Vid laparoskopi bér alla synliga peritoneala
endometrioshirdar 1 férsta hand excideras och
i andra hand destrueras fullstindigt for opti-
mal smirtreduktion (5,6,7,9). Sm4, enstaka
lesioner som ir mindre 4in tvA mm, kan dia-
termeras alternativt vaporiseras med laser eller
ultraljudskniv (10). Stérre, mer utbredda och
framfor allt djupare hirdar bor excideras s&
ockult endometrios medtas i méjligaste man
(6,8,9). Det finns inga randomiserade studier
som visat ndgon skillnad i resultat mellan laser
och diatermi inte heller vad giller utbredning
av termisk skada (11). Endometrios pd bick-
enviggen kriver forsiktighet varfor man kan
vilja att friligga uretiren, ligga upp uretir-
kateter eller anvinda hydrodissektion/hydro-
protektion. Det sista innebdr att man med
spolaggregatet, punktionsndl eller hjirtnal
sprutar fysiologisk koksaltlgsning under endo-
metrioshirden fore excision.

Endometriom

Endometriom med en diameter av 2-6 cm kan
minska under pigiende medicinsk behand-
ling (12). Att operera symptomfria kvinnor
med endometriom ir olimpligt med hinsyn
till ovarialreserven (1,13). Symptomgivande
endometriom 4tgirdas kirurgiskt om den
medicinska behandlingen fallerac (14).
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Malignitetsrisken mdste ocksd vigas in i

bedémningen (se kapitlet om endometrios och

malignitet). Risk f6r cystruptur och adnextor-

sion ir ldg vid endometriom (15,16).
Endometriom kan dtgirdas pa féljande sitt

(7 17,18,20,21,22):

1. stripping/resektion av cystvigg

2. drinage samt resektion av cystviggen och
bipolir koagulation/laservaporisering av
kvarvarande endometriosvivnad

3. ooforektomi/salpingooforektomi

4. drinage via ultraljudsledd punktion bara i
de fall annan kirurgisk behandling bedoms
for riskfylld (23,24)

5. behandling med ethanol (25,26) eller met-
hotrexat (27,28,29 (sklerosering, second-
line)

Vid jimférelse mellan resektion och koagula-

tion noterades recidiv av dysmenorré hos 16

procent respektive 53 procent, dyspareuni hos

20 procent respektive 75 procent och icke-

cyklisk smirta hos 10 procent respektive 53

procent (21). Graviditetsfrekvensen var hogre

efter resektion jaimfért med koagulation. Vid

jimforelse av koagulation och excision av

endometriom fann man 3 ginger hégre risk
for recidiv vid koagulation (20). Nir olika
metoder for dtgird av endometriom jimfors
sd rekommenderas resektion av hela cystvig-
gen (19). Oavsett metod ir det mycket ange-
laget att undvika att destruera/exstirpera nor-
mal ovarialvivnad med hinsyn till framtida
fertilitet. Cystkapseln ska alltid dissekeras bort

i sin helhet. En férdel med excision framfor

destruktion dr att PAD kan erhéllas for att ute-

sluta cancer. Operationspreparat skall tas ut i

pase (exempelvis Endocatch™ / Endobag™)

for att undvika implantation av endometrios i

bukviggen. Vid kirlpolen kan forsiktig bipo-

lir diatermi ge bittre hemostas men diatermi
skall generellt anvindas restriktivt pd ovariet,
till férmin fér kompression och naturlig
hemostas (18,23). Primordialfolliklar finns
ytligt i ovariet och destruktion av dessa yttrar
sig i postoperativt reducerad ovarialreserv.

Ooforektomi/salpingooforektomi ir en sista

utvidg som endast skall anvindas da patienten

inte har 6nskemil om ytterligare graviditet

60

eller da ovariet ir fullstindigt destruerat (se
avsnitt om Endometrios & Infertilitet).

Adherenser kring adnexet kan f6rsvira ope-
rationen samt dka risken for uretirskada och
tarmskada. For att undvika postoperativ adhe-
rensbildning efterstrivas minsta mojliga viv-
nadstrauma, (30,31) undvika laparotomi och
anvinda adherensprofylax (32,33). Traumat
mot peritoneum minskar om arbetstrycket vid
laparoskopi sinks till 8-10 mmHg (34).

Aspiration kan vara en del i ett trestegsfor-
farande, innebdrande aspiration -fenestrering,
tre manaders GnRH-agonistbehandling och
slutlig kirurgisk atgird (22). Vid transvaginal
aspiration av endometriom bor man vara med-
veten om en okad risk for infektion, d4 inne-
hallet 4r ett utmirkt substrat for bakterievixt
(8, 11). Dirfor bor man ge antibiotika profy-
laktiskt. Sklerosering kan eventuellt anvindas
vid recidiverande endometriom dir man vill
undvika riskerna med upprepade operationer.
Risken for paverkan pa ovariet i dvrigt och dir-
med fertiliteten ir inte kind.

Endometrios i vagina

Endometrios i vagina ir vanligen lokaliserad i
sido- eller bakre vaginalfornix och utgér som
regel ofta en manifestation av en djupt infil-
trerande endometrios. Infér operation anvinds
gynekologisk undersékning, ultraljud och
MRT for att undersska om det finns utbredd
endometrios intraabdominellt och/eller i sep-
tum rektovaginale. Operationen bor utféras
laparoskopiskt, ibland i kombination med
vaginal kirurgi. Eventuellt kan man behéva
resecera hela vaginalviggen och delar av cer-

vix (35).

Djupt infiltrerande endometrios

Dessa tillstdnd ir ovanliga varfor patienten bor
remitteras till ett endometrioscentrum (9,36).
Centra med stor erfarenhet rapporterar goda
resultat efter operation av djupt infiltrerande
endometrios (9,10,11,41,12). Preoperativt
skall patienter kartliggas noggrant. Adherenser
och fibros gor det peroperativt svart att finna
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de naturliga grinserna mellan bickenorganen.
Ofta ir uretirerna engagerade. Beroende pa
kliniska fynd kan ultraljud, cystoskopi, CT-
urografi och rektosigmoideoskopi anvindas.
MRT bér ha en central roll, men kan sanno-
likt inte ersdtta dvriga utredningsmetoder (se
kapitlet MRT och endometrios). Operation
av rektovaginal endometrios ir tekniskt svar
och riskfylld varfor andra behandlingsmajlig-
heter inklusive Mirena bor provas forst (42).
Operationerna bér vid behov planeras i sam-
arbete med tarmkirurg och urolog. Patienten
bor informeras om riskerna och férberedas for
ett tarmingrepp (eventuell stomi). Mal-
sittningen skall vara att excidera all endome-
trios och omgivande fibros. Ingreppet méste
ibland goras kombinerat abdominellt och vagi-
nalt och det kan bli nédvindigt att konverte-
ra till laparotomi. Teknik och resultat finns

beskrivet i flera arbeten (37,43,44,45,46).

Endometrios i urinblasan

Liksom vid vaginal endometrios kan detta vara
en lokaliserad forindring eller en del av en mer
spridd sjukdom. Vanligtvis sitter lesionen pé
urinblsans 6vre del men ibland lingre ner
framfor uterus eller cervix i nira relation till
uretirer och trigonum. Blisendometrios vixer
som regel i peritoneum men kan vara djupt
infiltrerande och ses vid ultraljud dd som en
fortjockning av blasviggen eller en tumérlik-
nande forindring som buktar in i urinbldsan.
Resektion gors laparoskopiskt med anvind-
ning av uretirkatetrar peroperativt. Patienten
bor ha kateter en vecka eller efter 6verenskom-
melse med urolog. I enstaka fall kan cystogra-
fi goras for att forsikra sig om att lickage inte
foreligger. Dessa patienter bor opereras pd
endometrioscentra (47).

Endometrios i tarm

Tarmendometrios kan ge upphov till striktu-
rer eller bildning av tarm-loop vilket kan atgir-
das med tarmresektion med eller utan anligg-
ning av temporir stomi (beroende pa hur kau-
dalt anastomosen ligger). Vid kirurgi i septum

rektovaginale finns risk for fistelbildning mel-
lan tarm och vagina. Risken ir storst vid sutu-
rering av bade vagina och tarmen. Dessa pati-
enter bor opereras pd endometrioscentra.

Kombinerad medicinsk och
kirurgisk behandling av smirta
vid endometrios

Med vetskap om den héga recidivfrekvensen
efter savil medicinsk som kirurgisk behand-
ling av endometriosrelaterad smirta dr det
naturligt att man underséke effekten av en
kombination av metoderna. Det finns inga
beligg for att en preoperativ endometriosspe-
cifik medicinsk behandling skulle ge ett bitt-
re resultat avseende smirta, men det finns data
som pdvisar en positiv effekt av postoperativ
behandling. (48,49,50,51,52). En expertpa-
nel har i ett konsensusuttalande ocks3 féror-
dat postoperativ behandling efter konservativ
kirurgi vid mécdlig till svir endometrios (53).

Hysterektomi/salpingo-
oophorectomi vid endometrios

Om smirtan inte har kunnat behandlas och
om framtida fertilitet 4r utan betydelse, kan
total hysterektomi (HE) och salpingoopho-
rektomi (SOE) &vervigas som sista utvig.
Subtotal HE kan inte rekommenderas efter-
som endometrios kan finnas kvar i cervix eller
pa sacrouterinligamenten (54).

Endometrios som huvudindikation fére-
kommer vid firre dn 1 procent av alla hyste-
rektomier. Siffror frin Gyn Op registret visar
att endometrios angavs som huvudindikation
i endast 29 av totalt 5707 hysterektomier pa
benign indikation (0,5 procent). Antalet fall
ddr man sig endometrios i operationsomradet
var dock hogre (9,5 procent) enligt prelimini-
ra data frdn gynopregistret. En trolig forkla-
ring till denna diskrepans ir att andra bidra-
gande orsaker anges som huvudindikation. I
mdnga fall av endometrios finns dven aden-
omyos som i sig kan vara en indikation f6r hys-
terektomi (se kapitlet Adenomyos).
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Trots att hysterektomi vid endometrios i
varje fall utanfor Sverige 4r ett vanligt ingrepp
finns fa studier dir man validerat vilken effekt
operationen har pd smirta orsakad av endo-
metrios. | tre stora material som virderar effek-
ten av hysterektomi pa en mingd olika indi-
kationer men dir andelen endometrios endast
utgjorde 8-10 procent ir det omajligt att utli-
sa resultat i form av smirtfrihet for de olika
undergrupperna. Det framgar inte hur ofta
SOE har utférts. (56,57,58). En nyare studie
visar signifikant forbittring av livskvalitet och
smirta (59).

I en konsensusrapport om behandling av
smirta vid endometrios konkluderar man att
isolerad hysterektomi bara har en liten plats
vid behandling av endometriosrelaterad smiir-
ta (53). Detta hindrar inte att patienter med
menometrroragi och dysmenorré jimte sam-
tidig endometrios kan ha nytta av hysterekto-
mi.

En kliniskt viktig information é4r huruvida
kvarlimnande av ovarierna vid HE paverkar
risken for kvarstdende postoperativ smirta.
Det ir inte sjilvklart att exstirpera makrosko-
piskt helt normala ovarier. Enligt Namnoum
drabbades 62 procent av kvinnor med kvarva-
rande ovarialvivnad av smirtrecidiv medan
andelen nir SOE utférts var 10 procent (60).
En nyare studie visar att om ovarierna avligs-
nades fick 8,3 procent lov att genomga ny ope-
ration inom 7 4r. Vid kvarlimnade ovarier reo-
pererades 23 procent. I dldersgruppen 30-39
ar pédvisades ingen skillnad (61). Beslutet om
SOE eller ¢j méste diskuteras individuellt for
varje patient med hinsyn bade till f6r- och
nackdelar. Observera att recidiv kan uppkom-
ma efter hysterektomi med eller utan SOE,
oberoende av om 8strogenbehandling givits

eller ¢j (62).

62

Hormonell substitution (HRT) efter operation
[for endometrios

Det finns ingen skillnad i recidivfrekvens mel-
lan dem som fick HRT direkt postoperativt
och de som bérjade mer dn sex veckor efter
operationen (63).

I en studie dir man jimfért kvinnor som
efter SOE med eller utan HE och erhillit
respektive varit utan HRT s3 fick fyra av 115
kvinnor recidiv, alla i HRT-gruppen (64).
Riskfaktorer for recidiv beddmdes vara ofull-
stindig kirurgi samt férekomst av infiltreran-
de endometrios >3 cm (40). I en mindre stu-
die randomiserades 21 kvinnor med kvarva-
rande endometrios efter SOE med eller utan
HE till antingen estradiol/medroxyprogeste-
ron (MPA) (n=10) eller tibolon (n=11) under
tolv médnader. Fyra kvinnor i estradiol/ MPA
gruppen hade méttliga smirtor under behand-
lingen mot endast en patient i tibolongrup-
pen (65).

Aven nir det giller HRT méste det bli friga
om individuella stillningstaganden. Den litt
okade risken for recidiv vid HRT madste vigas
mot de besvir kvinnan har. En kombinerad
ostrogen-gestagen alternativt tibolone behand-
ling skulle kunna vara att féredra jimfort med
enbart dstrogen, men evidensbaserade studier
som visar att recidivrisken blir mindre saknas

(66,67).

Robotassisterad laparoskopi

Enligt de studier som gjorts kan inga fordelar
pavisas med robotassisterad laparoskopi vid
endometrios (68).
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FAKTARUTA
Lampligt med excision (px) for diagnos vid laparoskopi.

Endometriom bor enukleeras.

Glom inte postoperativ medicinsk behandling.

Vid recidiverande endometriom &vervig ooforektomi.

Djupt infiltrerande endometrios och rektovaginal endometrios, viktigt med noggrann kart-
liggning fére operation. Dessa bor opereras pé ett endometrioscentrum.

Atraumatisk operationsteknik och adherensprofylax ir god kirurgisk strategi.

Hysterektomi ej garanti for smirtfrihet vid endometrios men ménga kvinnor blir nsjda da
de ofta har andra menstruationsrelaterade problem.

Om HRT-behov hos endometriospatienter, ge kombination av éstrogen och gestagen.
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14. Adherenser och endometrios

Margita Gustafsson

Adherenser vid endometrios kan bildas spon-
tant eller postoperativt. Den kroniska inflam-
mationen, det angiogenetiska svaret, samt
sekretion av cytokiner och angiogenetiska till-
vixtfaktorer till peritonealvitskan predispone-
rar (1,2). Den vivnadspenetrerande formégan
hos endometriosen blottar vivnaderna under
peritoneum och di aktiveras koagulations-
kaskaden och fibrin frisitts. Bestiende
adherenser motverkas via inhiberande enzym
men pd grund av den lokala inflammatoriska
aktiviteten minskar kroppens nedbrytande
forméga vilket gor att adherenser bildas och
permanentas.

Vid endometrios innehéller peritonealviit-
skan signifikant ligre nivier av vascular endot-
helial growth factor (VEGF) in kontrollgrup-
per. Lig halt av VEGF ger 6kad risk for adhe-
rensbildning. Andra faktorer dr angiogenetic
erythropoietin och proinflammatorisk fakto-
rer som interleukiner (IL) 6, IL-8, IL-15 och
tumor necrosis factor alpha (TNF-a) (3,4). Ju
hogre halt av till exempel IL-6 desto storre risk
for adherensbildning (3).

Den vanligaste lokalisationen f6r adherens-
bildning 4r vid ovariet (ca 60 procent) bade
efter kirurgi och efter aktiv endometrios (5).

Adherenser kan ge upphov till kvarstdende
smirtor pd grund av nervinvixt och/eller
fibrosbildning som ger stramhet eller oelastis-
ka vivnader (5). Det ir inte ovanligt att aktiv
endometrios ses vid baserna av fibrotiska strak.

Andra komplikationer till adherensbildning
ir djup dysparenui samt tarmobsruktion.
Adherenser anses vara orsak till subfertilitet/
infertilitet (sekundir infertilitet hos 20-40 pro-
cent). Det 4r den mest frekventa komplikatio-
nen efter abdominell kirurgi och bidrar «ill 56
procent av reoperationerna.(6,7). Faktorer
som bidrar till minskad risk fér adherenser 4r
forutom barridrmetoder, endast vil indicera-
de kirurgiska atgirder med minimalinvasiv
teknik (5,6,7,8,9,10). For att minska risken
for adherensbildning s mycket som méjligt
bér man anvinda minimalinvasiv kirurgi
(laparoskopi eller robotassisterad kirurgi) med
sd kort operationstid som mojligt, minimalt
manipulerande med vivnaderna, minimalt/
helst inget kvarlimnat frimmande material
och debris, noggrann hemostas, minimerad
risk for infektion samt minimal uttorkning av
vivnaderna.

e

(&

FAKTARUTA

Vid endometriosis kan adherenser bildas spontant eller postoperativt
Adherenser kan bland annat orsaka smirtor och infertilitet
For att undvika adherenser postoperativt krivs god operativ teknik

Adherensprofylax minskar sannolikt risken fér adherensbildning av klinisk betydelse

66

— b



ARG 75xxx 56-09-01 03.50 Sidan 67 $

ADHERENSER OCH ENDOMETRIOS

Referenser

1. Laschke M, Rudzitis-Auth J, Menger M. Regional
Treatment with liquid barrier agents: A novel the-
rapeutic option for intraperitoneal endometriosis;
Medical Hypotheses. Vol 80 (6); June 2013:709-
710.

2. Koninckx P, Ussia A, Adamyan L. The role of the
peritoneal cavity in adhesion formation. Fertil Steril.
Vol 97(6), June 2012:1297.

3. Barcz E, Milewski L, Dziunytcz P, et al. Peritoneal
cytokines and adhesion formation in endometriosis:
an inverse association with vaskular endothelial
growth factor concentration. Fertil Steril. Vol 97 No
6 June 2012:1380-1386.

4. Koninckx P, Kennedy S H, Barlow DH.
Endometriotic disease: the role of peritoneal fluid.
Hum Reprod Update. 4 (1998) pp 741-751.

5. Somigliana E, Vigano P, Benaglia L, et al. Adhesion
Prevention in Endometriosis: A Neglected Critical
Challenge. Review Journal of Minimal Invasive
Gynecology. vol 19(4); Jul-Aug 2012:415-421.

6. De Wilde R, Brélmann H, Koninckx P, et al.
Prevention of adhesions in gynecological surgery:
the 2012 European Field Guidelines. Gynecol Surg.
2012 Nov;9(4):365-368.

7. Guidelines Royal College of Obstetricians and
Gynecologist. Scientific Impact Paper N:o 39 May
2013: The Use of Adhesion Prevention Agents in
Obstetrics and Gynaecology.

8. Ahmed G, Duffy ], Farquhar C, et al. Barrier agents
for adhesion prevention after gynaecological surge-
ry. Cochrane Database Syst Rev 2009.

9. Hirschelmann A, Tchartchian G, Wallerwieder M,
et al. A review of the problematic adhesion profy-
laxis in gynecological surgery. Arch Gynecol Obstet.
2010;285(4):1089-1097.

10. Robertson D, Lefebvre G, Leyland N, et al. Adhesion
prevention in gynaecological surgery. J Obstet
Gynaecol Can. 2010 Jun;32(6):598-608.




ARG 75xxx 56-09-01 03.50 Sidan 68

——

15. Fertilitetsbevarande atgirder vid
endometrios

Greta Edelstam & Mikael Engman

Bakgrund

Vid menarche finns ungefir en miljon pri-
mordialfolliklar i ovarierna. Kvinnors hogsta
fertilitet stricker sig frin tondren upp till
35 ars dlder, direfter avtar fertiliteten fram till
menopaus. Vid fertilitetsnedsittande behand-
ling skadas poolen av primordialfolliklar.
Skadorna som kan uppstd beror pd vilken
fertilitetsnedsittande behandling som varit
aktuell. De kvinnor som fére 35 &rs &lder
ovetandes har en nedsatt ovarialreserv kan 3
mer kraftfull negativ effekt pd ovarialfunktio-
nen in forvintat. Vid olika medicinska och
kirurgiska behandlingar kan fertiliteten ned-
sittas eller upphéra redan under den mest fer-
tila perioden i livet. Till dessa behandlingar
hor kirurgiska dtgirder pd ovarierna. Beroende
pd omfattningen av den kirurgiska dtgirden
kan ovarialfunktionen nedsittas i olika grad.

Till de for endometriospatienter aktuella
dtgirderna pd ovarierna hor ensidig salping-
ooforektomi, cystenukleation och ovarialre-
sektion med anledning av endometriom.
Excision av endometriom ir att foredra fram-
for diatermi (1). Beroende pa kirurgens erfa-
renhet och val operativ teknik kan ett ovari-
um peroperativt drabbas av variabel grad av
termisk skada (2) med nedsatt ovarialfunktion
som foljd.

68

Definition fertilitetsbevarande
atgird
Atgiirder som bevarar och senare aterstiller fer-
tilitet och/eller ger forutsittningar for repro-
duktion. Detta ir aktuellt:
1. vid behandlingar som nedsitter fertiliteten
- medicinska (cytostatica)
- kirurgiska (excision, diatermi, laser)
2. vid risk eller hereditet f6r tidig forlust av
fertilitet
3. vid 6nskan om att kringga ovariets naturli-

ga dldrande

Indikationer for fertilitetsbevarande
atgird

Sjdlvklara indikationer 4r frestdende cytosta-
tikabehandling och/eller stralbehandling mot
lilla bickenet. Detta ir aktuellt vid t.ex. sjuk-
domar som bréstcancer, Hodgkins lymfom,
leukemi och gynekologisk tumérsjukdom. Vid
god tillgéng till resurser for fertilitetsbevaran-
de atgirder blir dven patienter med neurolo-
gisk sjukdom t.ex. MS och forestdende cyto-
statika behandling aktuella for fertilitetsbeva-
rande dtgird.

Fér patienter med hotande POI (Premature
Opvarian Insufficiency) efter upprepad ovarial
kirurgi till foljd av exempelvis endometrios, 4r
det 6nskvirt att fertilitetsbevarande atgird
erbjuds med kryopreservation av oocyter, om
tillgdng till resurser finns for detta. Detta bor
sirskilt beaktas hos kvinnor med recidiv av
endometriom efter tidigare kirurgi.
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De som 6nskar kringga ovariets naturliga
dldrande och genomgé elektiv kryopreserva-
tion av oocyt for egendonation s.k. social free-
zing, kan inte erhélla detta i landstingsregi.

Hur kan man mita aktuell ovarial-
reserve

* FSH/ LH cykeldag 3 (naturlig cykel)
¢ AMH Anti Miillerian Hormon, oberoende
av cykeldag
(referensvirdet c:a 0,7-5 ug/L varierar
beroende pa analysmetod)
e Rikna AFC d.v.s. Antral Follicle Count (5-
7 lovarium)
Utifran dessa parametrar kan man bedéma om
det 4r rimligt att erbjuda fertilitetsbevarande
drgird till patienter som redan genomgétt
behandling med nedsittande effekt pa fertili-

teten

Fertilitetsbevarande atgirder for
kvinnor kan goras genom:

1. Nedfrysning av obefruktade oocyter
2. Nedfrysning av embryon
3. Nedfrysning av ovarialvivnad

1. Nedfrysning av obefruktade oocyter.

For patienter med endometrios kan FSH
stimulering och #ggplockning goras under
pagdende lingtidsnedreglering med GnRH.
Goda resultat har erhéllits efter vitrifikation
av oocyter som ir ett nytt sitt att frysa med
mer vilfungerande oocyter efter upptining (3)
Det finns ingen tidsgrins f6r hur linge oocy-
terna far vara frysta. Flera studier visar att gra-
viditetsfrekvensen ir lika hog med frysférva-
rade oocyter som med firska oocyter (4).

2. Kryopreservation av embryon
Forbehandling som infér konventionell IVF
(in vitro fertilisering) med antagonistcykel
(FSH stimulering frin cykeldag 2-3 med
tilligg av en LH-antagonist frin cd 6) eller
agonistcykel (lingt protokoll med forbehand-
ling fran cd 1 eller 21 med GnRH agonist i
2 v foljt av FSH stimulering). Efter dggplock-
ning fir spermierna befrukta oocyterna sjilva
vid normalt spermaprov. Vid nedsatt sperma-
kvalitet gérs mikroinjektion (ICSI — Intra
Cytoplasmatisk Spermie Injektion) och diref-
ter studeras embryoutvecklingen i inkubatorn.
Embryon med hég kvalitet kryopreserveras
och fir forvaras i fem dr. Embryon kan endast
anvindas i befintlig relation eftersom behand-
ling av ensamstdende 4nnu inte ir tillatet i
Sverige.

3. Nedfrysning av ovarialvivnad

Detta ir en rutinmetod sedan mer 4n 10 ar pd
flera kliniker i Europa. Retransplantation av
ovarialvidvnad har givit upphov till graviditet
och flera f6dda barn (5,6). Denna metod kan
anvindas for att bevara en ovarialrest som
annars inte kan tillvaratas vid exempelvis ope-
ration av endometriom.

Via laparoskopi uthimtas ena ovariet alter-
nativt ett flertal ovarialbiopsier. Ett tusental
patienter i Norden har genomgatt fertilitets-
bevarande dtgird med kryopreserverad ovari-
alvivnad. Fler 4n 35 barn har fotts i Europa
efter retransplantation.

Om man forutser att frys av ovarialvivnad
kan bli aktuellt, bor detta férberedas preope-
rativt med remiss till reproduktionsmedicin
for radgivning, stillningstagande och forbere-
dande provtagning.
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FAKTARUTA

* Upprepad ovarialkirurgi kan nedsitta ovarialreserven som kan bedémas med S-AMH och
genom att rikna antalet antral folliklar

* Ovarialreserven reduceras vid cytostatika/stralbehandling
* Fertilitetsradgivning bor ges till alla kvinnor med endometrios

* Efter tidigare genomgangen SOE och nya endometriom i kvarvarande ovarium bér fertili-
tetsbevarande dtgird dvervigas.
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16. Komplementir och
alternativmedicinsk behandling

Matts Olovsson

Inledning

Smiirta orsakad av endometrios kvarstar ibland
trots behandlingsférsok med olika smirt-
stillande likemedel, hormonella regimer och
kirurgiska dtgirder. Patienter som inte tycker
sig bli tillrickligt hjilpta med sina smirtor for-
soker ibland med s8 kallade komplementira
och alternativmedicinska behandlingsmetoder
(KAM). Anvindningen av KAM okar enligt
mdnga studier och idag har ungefir hilften av
den svenska befolkningen erfarenhetav en eller
flera terapiformer (1). Komplementir och
alternativ medicin borjar ocksé utgora ett bety-
dande inslag i den kliniska vardagen dd ménga
metoder pd senare 4r allt mer accepterats av
och integrerats i den etablerade skolmedici-
nen. Detta stiller nya krav pa likaren att dels
kinna till vilka alternativ som finns och kunna
diskutera dessa alternativ med sina patienter
(2). Enligt Helsingforsdeklarationen finns
mojligheten att utnyttja eller rekommendera
icke etablerade terapier nir effekt inte nds vid
konventionell behandling. Anvindande av
KAM gér ofta att patienterna blir mycket enga-
gerade och det har siikert ocksé betydelse for
effekten. Det argumenteras ocksa for att KAM
bor undervisas f6r likarstuderande och sé sker
ocksa pd bland annat Karolinska institutet (3).
Ett stort problem med KAM ir bristen pa kon-
klusiva kliniska studier betriffande behand-
ling av smirtor som orsakas av endometrios.
Vid en systematisk genomgang av litteraturen
2003 identifierades inga randomiserade och
kontrollerade studier betriffande KAM och
endometrios (4).

Hos en stor andel av de kvinnor som har
dysmenorré beror smirtorna pd endometrios.
Betriffande KAM och behandling av dysme-
norré har behandling med 6rtmediciner och
kosttillskott samt transkutan nervstimulering
(TNS) och akupunktur utvirderats via The
Cochrane Collaboration (5,6). Konklusionen
dr att transkutan nervstimulering liksom till-
skott av vitamin B1 och eventuellt dven mag-
nesium kan bidra till att lindra dysmenorré.
Diremot finns det inte studier som ger st6d
for att akupunktur kan lindra dysmenorré.
Huruvida data betriffande dysmenorré ver-
huvudtaget dr 6verférbara pa smirtor orsaka-
de av endometrios ir svért att bedoma men
med tanke pd att patogenes och patofysiologi
delvis skiljer sig mellan dysmenorré och endo-
metrios 4r det mindre sannolikt.

Kost och kosttillskott

Det finns idag inga studier som visar att smir-
ta pd grund av endometrios lindras av en spe-
ciell kost eller eventuella kosttillskott. Det 4r
ddremot kint att en niringsriktig kost med ett
balanserat inneh3ll av vitaminer och minera-
ler spelar roll for var hilsa och virt vilbefin-
nande i allminhet. Ett teoretiskt resonemang
visar pd en mojlig koppling mellan kost och
endometriosrelaterad smirta dd omsittningen
av ostrogen ir beroende av kostens innehéll av
bland annat socker och protein. Serum-
koncentrationen av fritt 8strogen ir till exem-
pel ligre vid intag av vegetarisk kost jimfort
med blandad kost (7). Leverns formdga att
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bryta ner sexualsteroider beror ocksa av till-
gingen pa flera vitaminer samt magnesium,
zink och antioxidanter (8). Man har visat att
antibiotika, anti-inflammatoriska likemedel
(NSAID), inflammation i sig (9) och p-piller-
anvindning (10) kan minska vitaminnivierna
i serum vilket medfér att immunf6rsvaret for-
simras (11). Kan en bra kost och kosttillskott
bidra till ett forbittrat vilbefinnande hos kvin-
nan bér det innebira en forbittrad “coping’
av smirtan och av eventuella biverkningar av

likemedel.

Sjukgymnastik och annan
fysisk aktivitet

Sjukgymnastik och fysisk aktivitet inverkar
sannolikt gynnsamt atminstone betriffande
vilbefinnandet varfor detta bér rekommende-
ras patienter med endometriosrelaterad smir-
ta. Dock finns det inga studier som stddjer att
kvinnor med smirta pa grund av endometrios
mar bittre av sjukgymnastik eller annan fysisk
aktivitet.

Akupunktur

Akupunktur dr en mer in 2000 dr gammal tera-
peutisk metod for lindring av sdvil smirta som
andra symtom (12). Sedan 1993 finns det inga
speciella forfattningar avseende akupunktur,
utan akupunktur fir anvindas pi samma pre-
misser som andra metoder inom sjukvérden,
detvill siga enligt vetenskap och beprovad erfa-
renhet. En s6kning pd PubMed ger 6ver 6000
triffar om sékkombinationen “acupuncture
and pain” anvinds medan en sékning pd kom-
binationen "acupuncture and dysmenorrhea”
ger 171 triffar och “acupuncture and endo-
metriosis” endast 40 triffar. Anvindning av
akupunktur for att lindra smirta som orsakas
av endometrios idr troligen indd mycket
utbredd trots att det uppenbarligen saknas
tyngre bevis for att metoden har nigon posi-
tiv effekt jamfort med placebo (13). Det finns
en nyligen publicerad studie dir man anser sig
kunna visa en smirtlindrande effekt av aku-
punktur (14) men virdet av den studien
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begrinsas i hog grad av bland annat att sa fa
kvinnor inkluderats.

For andra KAM sisom naturlikemedel,
homeopati, traditionell kinesisk medicin, zon-
terapi och yoga och deras anvindning mot
endometriosrelaterad smirta si saknas dven hir
randomiserade och kontrollerade studier.
Observera att en del KAM interagerar med
likemedel vilket kan péverka dosering av till
exempel hormoner.

Sammanfattningsvis saknas randomiserade
och kontrollerade studier dir KAM utvirde-
rats betriffande smirtlindrande effekt pa endo-
metriosrelaterad smirta.

Referenslista

Eklsf M. Likartidningen. 2001;98:52006.

Ahlzén R. Likartidningen. 2001;98:5198-5202.

Aly K-O. Likartidningen. 2001;98:5208-5211.

Fugh-Berman A and Kronenberg F. Complementary

and alternative medicine (CAM) in reproductive age

women: a review of randomized controlled trials.

Reproductive toxicology. 2003;17:137-152.

5. Proctor ML and Murphy PA. Herbal and dietary
therapies for primary and secondary dysmenorrhoea
(Cochrane Review). The Cochrane Library, Issue 1,
2005.

6. Proctor ML, Smith CA, Farquhar CM. et al
Transcutaneous electrical nerve stimulation and acu-
puncture for primary dysmenorrhoea (Cochrane
Review). In The Cochrane Library, Issue 2, 2003.

7. Adlercreutz H. Western diet and Western diseases:
some hormonal and biochemical mechanisms and
associations. Scand J Clin Lab Invest Suppl. 1990;
201:3-23.

8. Mills DS and Vernon M. Endometriosis: a key to
healing through nutrition. Thorsons, London 2002:
261-262.

9. Chiang E-P, Smith DE, Selhub J, et al. Inflammation
causes tissue-specific depletion of vitamin B6.
Arthritis Research & Therapy. 2005;7:1254-1262.

10. Lussana F, Zighetti ML, Bucciarelli P, et al. Blood
levels of homocysteine, folate, vitamins B6 and B12
in women using oral contraceptives compared to
non-users. Thrombosis Research. 2003;112:37-41.

11. Bendich A. Micronutrients in women’s health and
immune function. Nutrition. 2001;17:858-867.

12. Carlsson CPO. Akupunktur som behandlingsmetod
idag. Bakgrund, klinisk anvindning och mekanis-
mer. Likartidningen. 2001;98:5178-5186.

13. Zhu X, Hamilton KD, McNicol ED. Acupuncture

for pain in endometriosis. Cochrane Database Syst

Rev. 2011 Sep 75(9):CD007864. Review.

R =

— b



ARG 75xxx 56-09-01 03.50 Sidan 73 $

KOMPLEMENTAR OCH ALTERNATIVMEDICINSK BEHANDLING

14. Mira TA, Giraldo PC, Yela DA, Benetti-Pinto CL.
Effectiveness of complementary pain treatment for
women with deep endometriosis through Transcu-
taneous Electrical Nerve Stimulation (TENS): ran-
domized controlled trial. Eur ] Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2015 Nov;194:1-6.

73



ARG 75xxx 56-09-01 03.50 Sidan 74

——

17. Extragenital endometrios

Margita Gustafsson & Annika Valentin

Den extragenitala endometriosen ger organ-
bundna symptom som f6rsvérar diagnostiken.
Patienternas méngariga smirtanamnes kan ha
utretts inom flera specialiteter utan att korrekt
behandling givits. Prevalensen #r knappt 10
procent (1). Extragenital endometrios, defini-
erad som endometrios utanfor lilla bickenert,
kan férekomma utan kliniska tecken till geni-
tal endometrios. De huvudsakliga symptomen
ir i tidigt skede organbundna och accentueras
vid menstruation. Lokala blédningar och
smirta ir vanliga. Lesionerna vixer infiltrativt
med tilltagande fibros och symptomen blir allt-
mer kontinuerliga i stillet for cykliska.

De vanligaste lokalisationerna r tarm, urin-
vigar och bickenbotten inklusive levatormus-
kulaturen (2). Endometrios i bukviggen ir inte
heller ovanligt, och kan uppstd efter operatio-
ner pd uterus till exempel sectio. Mindre van-
liga lokalisationer ir navel, ljumske, pleura och
lungparenkym. Endometrios i njure, gallblisa,
pankreas, arm- eller benmuskulatur, perikard,
CNS och spinalkanal finns ocksd rapportera-
de, men dessa lokalisationer dr mycket sillsyn-
ta (3). Symtomen beror pé vilket organ som
ir engagerat. Endometrios i tarm och uretir
kan ge ospecifika symtom pa obstruktion.
Viggarna i storre hdlorgan som tarm, urinbla-
sa eller lungsick kan visa retningstillstdnd.
Parenkymatésa organ som njure och lunga kan
visa tecken pd blddning. Dylika symtom, fram-
for allt om de ir cykliska, kombinerade med
dysmenorré, dyspareuni, infertilitet eller en
kind anamnes pd endometrios, stirker miss-
tanken pa extragenital endometrios.
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Utredning, diagnos och behandling

Det ir viktigt att ha extragenital endometrios
i dtanke som en differentialdiagnos vid oklara
tillstdnd. Vid misstanke kan diagnosen ibland
stillas med hjilp av MRT eller ultraljud. Det
krivs att lesionen ir av en viss storlek for att
synas samt att undersokaren har speciell kom-
petens (4, 5). Vid extragenital endometrios ir
det viktigt att patienten fir adekvat behand-
ling och f6ljs upp noggrant. Patienten bér
handliggas av specialintresserad gynekolog.
Tidigare rekommenderades alltid kirurgi men
enligt nya rén kan medicinsk behandling vara
lika framgangrik. Lingre behandlingstid krivs
4dn vid behandling av ytlig endometrios (6). I
organ som tarm, urinvigar och hud ger endo-
metrios ofta upphov till en uttalad

fibrotisk reaktion vilket paverkar effekten
av den hormonella behandlingen. Fibros-
reaktionen blir visentligt mindre uttalad i
parenkymatédsa organ sisom lunga och njure,
dir foljaktligen effekten av hormonell behand-
ling tycks vara bittre. Om diagnosen misstinks
pre- eller peroperativt ska gynekolog tillkallas
for kartliggning av genitalia och diskussion
angdende kompletterande utredning och

behandling.

Endometrios pa tarmen

Tarmengagemang ir vanligast och ungefir
5 procent av alla kvinnor med endometrios
drabbas. Endometrios med tarmengagemang
utgor cirka 32 procent av all extragenital endo-
metrios. Over 50 procent drabbar kolon och
som regel dé rektosigmoideum. Det dr min-
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dre vanligt med forindringar i ileum, cekum
och appendix (1). Tarmendometrios har rap-
porterats hos kvinnor frén 14 till 79 ars alder
— medelilder 39 ar (7,8). Bickenendometrios
forekommer ofta samtidigt eller tidigare i
anamnesen. Om hirdar forekommer i appen-
dix finns endometrios samtidigt pi andra tarm-
avsnitt i ungefir vart 3:e av fallen. Endometrios
i appendix ir som regel asymtomatisk, men
kan orsaka invagination och obliteration (9).
Det finns inga symtom som ir specifika for
tarmendometrios och mer 4n 50 procent av
kvinnorna dr symtomfria. Symtomen beror
framf6r allt pa obstruktion eller stram fixering
av tarmen, vilket orsakar smirtor och moto-
risk dysfunktion. Detta leder till kramper,
koliksmirtor, meteorism, illamiende, defeka-
tions- och/eller krystsmirta, obstipation eller
diarré. Tarmblddningar ir inte ovanligt efter-
som endometrios inte sillan vixer in mot eller
mer sillsynt genom mucosan. Symtom fran
rectum och sigmoideum ir ofta cykliska till
skillnad frin symtom frin mer proximala delar
av tarmkanalen som oftast dr mer kontinuer-
liga. Endometrios i sigmoideum ger symtom
pa obstruktion i en tredjedel av fallen och
smirtor forekommer oftast vid tarmrorelser
efter maltid och vid defekation. Kliniske sig-
nifikant obstruktion pa grund av tunntarm-
sendometrios ir sillsynt liksom tarmperfora-
tion. Tarmendometrios kan ibland ge symtom
forst under graviditet. Om tarmen pd grund
av endometrios ir fixerad i bickenet vid gra-
viditetens borjan 6kar risken for passagehin-
der och perforation.

Diagnosen tarmendometrios 4r svér att stil-
la kliniskt. I hogst en tredjedel av fallen har
man en stark misstanke om diagnosen preo-
perativt. Endometrios i tarmviggen kan inte
visualiseras med hjilp av koloskopi eller rek-
toskopi pa grund av att flertalet férindringar
ir submucésa. Intramurala férindringar kan
eventuellt orsaka en inbuktning i lumen vil-
ken sillan kan urskiljas endoskopiskt.
Koloskopi/rektoskopi anvinds for att utesluta
striktur eller malignitet. Endoskopiskt erhal-
len biopsi kan bidra till att ritt diagnos stills,

sirskilt hos patienter med tarmblédning.
Biopsin méste vara djup for att nd in i lesio-
nen, men eftersom den oftast 4r omgiven av
mycket hard fibros lyckas man sillan fa med
endometriosvivnad. Rontgen kan vara karak-
tiristisk vid avancerade foérindringar med en
inbuktning i, strikturering eller deformering
av tarmlumen eller invagination av tarmen.
MRT ir virdefull framfér allt for att bedoma
morfologiskt samband mellan process i tar-
men och omgivningen.

Behandling av tarmendometrios skall indi-
vidualiseras. Kirurgisk dtgird kriver samarbe-
te mellan gynekolog och kirurg (Se kapitlet
Kirurgisk behandling av endometrios). Fertila
kvinnor med asymtomatiska sma ytliga hir-
dar pa tarmserosan bér primirt behandlas hor-
monellt. Laserevaporisation, elkoagulation
eller lokal extirpation ir riskfyllt och bor goras
med storsta forsiktighet. Endometrios pé
appendix dtgirdas genom appendektomi.
Postoperativ hormonell behandling rekom-
menderas till kvinnor med bevarad ovarial-
funktion pd grund av risken for recidiv.

Endometrios i urinvigarna

Urinvigarna ir engagerade i cirka 6 procent
av alla fall med endometrios och lesioner i ure-
tir eller urinbldsa 4r ofta ett uttryck for en
aggressiv sjukdomsutveckling (3). I urinbla-
san ir vanligtvis trigonum, bakvigg eller ure-
tirostier engagerade och i princip alltid infil-
trerade av endometrios i bukhélan. Vid bla-
sendometrios kan smirta upptrida bide nir
blasan spinns ut och nir den drar ihop sig vid
miktion. Férindringarna ger ofta tita tring-
ningar men makroskopisk hematuri ir inte
vanligt. Uretirendometrios har s gott som all-
tid sitt ursprung i omgivande forindringar som
foretridesvis drabbar uretiren nedom bicke-
ningdngen. Vinstersidigt engagemang 4r van-
ligare 4n hogersidigt. Vanligtvis idr det fibros
som breder ut sig frin sakrouterinligamentet
eller frén ett fixerat ovarium. Fibrosen kan
orsaka deviation, angulering eller obstruktion
av uretiren. Uretdrendometrios kommer ofta
smygande. Strypning av uretiren kan ske utan
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symtom eller med konstant eller intermittent
smirta pa grund av hydronefros. Kvinnan ris-
kerar d4 att njurens funktion slas ut. Inte hel-
ler uretirendometrios brukar ge hematuri. Vid
symtom frin urinvigarna, som inte svarar pd
konventionell cystouretritbehandling, kan
extragenital endometrios misstinkas dven utan
tidigare kiind endometrios.

Blisendometrios ir sillan palpabel. Om
man vid rektovaginal palpation finner hird
fibros som stricker sig frén cervix baksida och
sakrouterinligamenten och ut mot bickenvig-
garna bér man misstinka uretirengagemang.
Flanksmirtor framfor allt kombinerat med en
palpabel resistens bor foranleda fortsatt utred-
ning. Ultraljud kan vara till hjilp fér att veri-
fiera endometrios i blasviggen liksom hydro-
nefros (se kapitlet Ultraljud vid endometrios).
MRT, datortomografi av urinvigar och njur-
scintigrafi kan vara till god diagnostisk hjilp
(se kapitlet MRT vid endometrios, adenomy-
os och oklara bickensmirtor). Vid cystoskopi
kan endometrios te sig som en inbuktning,
ofta oregelbunden och ibland litt blabrunfir-
gad. Mucosan runt lesionen brukar vara de-
matos och littblédande. Om lesionen vixer
igenom mucosan liknar den peritonealendo-
metrios.

Om njuren inte dr paverkad och symtomen
inte ir alltfor uttalade kan man ge hormonell
behandling under noggrann fortlspande kon-
troll av njurfunktionen. Om medicinsk
behandling falerar eller njurfunktionen for-
simras ir kirurgisk behandling indicerad.
Uretidrobstruktion kan ibland hivas genom
uretirolys under forutsittning att omgivande
fibros avlidgsnas omsorgsfullt. Annars méste
resektion och reimplantation goras (10,11).

Endometrios i pleura, lungor
och diafragma

Parenkymatos endometrios kan ge hemoptys,
hosta och thorakala smirtor, sd gott som all-
tid ensidiga. Lesioner pa pleura ir vanligare in
i lungparenkymet. Pleurala férindringar kan
orsaka menstruationsrelaterad (katamenial)
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pneumothorax eller, mindre ofta, katamenial
hemothorax. Hogersidiga besvir utgér cirka
90 procent vilket anses bero pa direktinvasion
via diafragma. Innan symtomen uppkommer
har kvinnan som regel haft suspekt bickenen-
dometrios i flera ar (3). Symtom vid diafrag-
malt engagemang 4r smirtor vid menstruation
i brost, nacke, skuldra och arm mestadels pa
héger sida (12).

Lungendometrios kan ses som sma oregel-
bundna cystor eller fortitningar pa rontgen-
bilden, men hirdarna férsvinner ibland mel-
lan menstruationerna. Rontgen bér utféras
under menstruation och/eller vid symtom.
Aven MRT och datortomografi kan anvindas
for diagnostik (13). Forindringarna pa pleura
ir ytterst subtila och svéra att lokalisera, men
ibland ses vid thorakoskopi ytliga blibruna
forindringar liknande ytlig peritonealendo-
metrios. Den diafragmala endometriosen ses
vid laparoskopi.

Hormonell behandling 4r vanligtvis effek-
tiv vid pleural och parenkymatés endometrios.
Behandlingen bor vara kontinuerlig och mang-
drig pd grund av stor risk for recidiv. Vid pneu-
mothorax, dtminstone vid recidiv, kan pleu-
rodes eller partiell pleurektomi krivas, men
resultatet blir oftast endast temporirt.

Ovrig endometrios

Incidensen av endometrios i drr uppskattas till
3,5 procent. Kejsarsnitt dr den vanligaste risk-
faktorn. En émmande férindring pd djupet
kan ofta palperas vid invixt orsakad av perin-
eotomi. Postcoitala blédningar och tryckkins-
la dr symtom vid vaginal endometrios. Vid
lesioner i 4rr, tvirstrimmig muskulatur, brack-
sickar, ljumske, navel etcetera ir forloppet
oftast cykliskt med uttalade lokala smirtor
och/eller blédningar.

Om hirden ir littillginglig bor den extir-
peras. Medicinsk behandling anvinds i forsta
hand vid lesioner i njure, lever, pankreas, ske-
lett, meningier, hjirna, stora nerver sdsom
ischiasnerven.
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18. Adenomyos

Anneli Jordens & Anna-Sofia Melin

Definition

Ektopiskt lokaliserat endometrium dir man
ser kortlar och stroma i myometriet.

Forekomst

Adenomyos har tidigare varit en uteslutande
histopatologisk diagnos vilket gjort att preva-
lensen varit svdr att uppskatta. I princip har
man endast kunnat stilla diagnosen efter hys-
terektomi oberoende av indikationen till ope-
rationen. Med moderna diagnostiska metoder
som magnetresonanstomografi (MRT) och
vaginalt ultraljud samt operationsmetoder som
till exempel hysteroskopi sa identifieras allt fler
med adenomyos. Enligt en sammanstillning
av Vercellini och medarbetare av olika studier
under perioden 1990-2004 varierade preva-
lensen mellan 14-66 procent av histologisk
verifierad adenomyos i samband med opera-
tion (1). Evidens saknas for ett tydligt sam-
band mellan adenomyos och endometrios,
men vissa studier talar ind& for en viss samex-
istens (1,2). Detsamma giller for myom dir
samexistens forekommer i upp till 40 procent

(1,3).

Patogenes

Det rader fortfarande oenighet om diagnos-
kriterier och om adenomyos och endometrios
ir tva olika manifestationer av samma sjuk-
dom. Béda tillstdnden ir éstrogenberoende
och lesionerna har liknande histologiskt
utseende. Hormonell behandling riktad mot

ektopiskt endometrium har effekt i bada
fallen (4).
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Det ir inte kidnt varfor kvinnor fir adeno-
myos och det finns olika teorier om hur adeno-
myos uppkommer. En teori ir att det forelig-
ger en infiltrativ vixt av endometriets stratum
basale in i myometriet (2,5,6). Invixten sti-
muleras i sd fall av trauma sisom forlossning-
ar, kejsarsnitt samt manuella och instrumen-
tella ingrepp i uterus, medfédda uterusmiss-
bildningar och sannolikt dven av dstrogen
(2,7,8) och oxytocin (2). Mjligen kan adeno-
myos ocksd uppkomma genom lymfogen
och/eller hematogen spridning vilket kan ge
upphov till isolerade 6ar i myometriet, s3 kal-
lade adenomyom och i stjilkade myom (9).
Adenomyos forekommer dels i en diffus vari-
ant med olika grader av invixt i myometriet,
dels i en fokal form, sd kallade adenomyom.

Under normala férhéllanden ses vil sam-
ordnade peristaltiska vigor i myometriet som
resulterar i snabb och effektiv spermietran-
sport samt optimal témning av uterus vid
menstruation. Vid adenomyos diremot ses en
konvulsiv och kaotisk aktivitet i myometriet
vilket leder till ett onormalt hogt intrauterint
tryck. Detta i sin tur leder till ytterligare trau-
matiska rupturer i endometriet och underlig-
gande myometrium dir endometriets stratum
basale kan vixa in. Endometriefragment som
pressats in i myometriet kommer att omges av
hypertrofierad glatt muskulatur (2,5,10). En
del endometriefragment pressas via dggledar-
na ut i bukhélan genom retrograd menstrua-
tion och kan dir etablera sig pd peritoneum
och ge upphov till endometrios (2,5). Enligt
denna hypotes dr adenomyos och endometrios
siledes tvd olika former av samma sjukdom

2).
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Orsaken till hyperperistaltiken i uterus anses
bero pa en 6kad produktion av éstrogen i endo-
metriets stratum basale. Hos kvinnor med
adenomyos ir stratum basale minst tvd ging-
er tjockare (>0,8 mm) in hos friska kvinnor
(0,4 mm). C)strogennivierna 1 menstruations-
blodet 4r mycket hogre hos kvinnor med aden-
omyos dn hos friska kvinnor. I perifert blod
kan 8strogennivan vara normal hos kvinnor
med adenomyos (5).

Patologi

Birds definition frdn ar 1972 giller fortfaran-
de: "Adenomyosis may be defined as the
benign invasion of endometrium into the myo-
metrium, producing a diffusely enlarged uterus
which microscopically exhibits ectopic non-
neoplastic, endometrial glands and stroma sur-
rounded by the hypertrophic and hyperplas-
tic myometrium” (11). Vid adenomyos kan
uterus makroskopiskt se helt normal ut, men
ofta dr den litt forstorad och har en mjukare
konsistens. I snittytan ses en 6kad trabekule-
ring av myometriet pd grund av glattmuskel-
hyperplasi och hypertrofi. Sma hemorragiska
eller gulaktiga dar av varierande storlek kan ses
i samma snittyta. Histologiskt ses ofta en kon-
tinuitet mellan endometriets stracum basale
och den wunderliggande adenomyosen.
Kortlarna bildar ibland cystiska formationer,
ofta med blodigt innehall. Cylinderepitelceller
kan i en och samma kortel uppvisa olika faser
av menstruationscykeln. Ofta ses en 6kad vas-
kularisering av stromat som kan bidra till den
menometrorragi som ses vid adenomyos (12).

Symptomatologi

Adenomyos kan vara asymptomatisk. Vanli-
gaste symptomet dr menorragi foljt av dys-
menorre, metrorragi, dyspareuni och diffus
kronisk virk centralt i nedre delen av buken
(5,9,13). Under en normal menstruation min-
skar uteruskaviteten till f5ljd av normala
uteruskontraktioner som komprimerar blod-
kirlen i myometriet. Vid adenomyos ses en
kaotisk kontraktilitet som forsimrar kompres-

sionen av blodkirlen, vilket leder till menor-
ragi. Blodningen 6kar ocksd pa grund av en
laingsam avstotning av det mycket tunna basal-
lagret och att det drojer tills ett nytt stratum
funktionalis dterbildats. Detta kan ocksa for-
klara de lingdragna smablédningarna efter
menstruation. Ytterligare ett symptom 4r buk-
smirtor med utstrilning mot korsryggen,
ljumskarna och larens insidor. Dessa smirtor
kan tillta fére menstruationen och kulminera
under de forsta dagarna. Svérighetsgraden kan
variera frin timligen obetydliga till handikap-
pande besvir. Samtidig forekomst av endome-
trios komplicerar symptombilden. Besviren
avklingar vanligen i klimakteriet.

Fertilitet

Kunskapsliget ar oklart om adenomyos paver-
kar fertiliteten eller e¢j. Adenomyos férkom-
mer i en hég andel hos kvinnor med nedsatt
fertilitet men kan samexistera med endome-
trios vilket gor det svart att tolka orsakssam-
bandet. En méjlig orsak till nedsatt fertilitet
ir stord peristaltik i myometriet vilket forsvé-
rar spermietransport likvil som implantation.
Peristaltiken har sitt ursprung i den s kallade
“junctional zone”, dvergingszonen mellan
endometrium och myometrium, och det ir
ocksd hir som adenomyos ofta terfinns.
Implantationen forsviras ytterligare av att
junctional zone ir fértjockad vid adenomyos
(14). Det finns ingen fertilitetsbevarande
behandling som visat sig effektiv nir det gil-
ler adenomyos d de studier som gjorts omfat-
tar for f patienter (15). En studie har visat
okad risk f6r prematur férlossning (OR 1.84
95 procent CI 1.32-4.31) och fértidig vatten-
avging (OR 1.98 95 procent CI 1.39-3.15)
(16).

Diagnostik

Uteruspalpation strax fére menstruation dkar
sannolikheten for att man finner en avvikan-
de storlek och konsistens av uterus. Palpations-
fyndet kan vara helt normalt, men en 6m
och symmetriskt litt forstorad uterus av
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nigot mjuk konsistens anses vara typiskt.
Dislokationsémhet kan férekomma. Samtidig
férekomst av myom forsvérar diagnostiken.
Den typiska ultraljudsbilden motsvarar de his-
topatologiska forindringarna (se kapitlet
Ultraljud vid endometrios). MRT-unders6k-
ning bor anvindas for att verifiera diagnosen
da den bild man ser vil aterspeglar histopato-
login (se kapitlet MRT vid adenomyos).
Anamnes och klinisk undersokning kombine-
rat med vaginalt ultraljud och MRT anses
kunna faststilla diagnosen med ungefir 95
procent sikerhet (13,17,18). Hysteroskopiska
fynd som hypervaskularisering av ett oregel-
bundet endometrium med ytliga sma 6pp-
ningar (sd kallat "strawberry pattern”) kan tala
for adenomyos (19). Undersékningsmetoder
sasom hysterosalpingosonografi (HSSG), frak-
tionerad abrasio, laparoskopi, datortomografi
och analys av CA-125 bidrar inte till diagno-
stiken.

Malign utveckling

Det finns en dokumenterad association mel-
lan adenomyos och endometriechyperplasi,
med eller utan atypi. Huruvida adenomyos
kan utvecklas till en malignitet ir fortfarande
oklart (1,9). I de fall dir adenocarcinom kon-
staterats hos kvinnor med adenomyos har man
i studier sett en djupare infiltration av tumo-
ren i myometriet (20). Det dr dock oklart om
detta paverkar prognosen (9). Epidemiologiska
studier har inte visat pd nigon generell 6kad
risk f6r endometriecancer vid adenomyos/
endometrios (21).

Behandling

Bra studier pd enbart adenomyospatienter och
effekt av hormonell behandling saknas. Av tra-
dition har man anvint de behandlingsalterna-
tiv som ocksd anvinds vid endometrios; anal-
getika, NSAID/COX-2 himmare, gestagener
och GnRH-agonister.

Behandling med GnRH-agonister eller
perorala gestagener ger oftast inte tillricklig
effekt eftersom de motverkar den ovariella
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ostrogenproduktionen men inte den man tror
forekommer i uterus stratum basale hos kvin-
nor med adenomyos. Blédningsmingden kan
minska men behandlingen péverkar som regel
inte buksmirtan. Forstahandsalternativ vid
medicinsk behandling bor vara gestagenfri-
sittande intrauterint inligg (Mirena®) som i
studier har visat sig ge god symptomlindring
(22). Detta forklaras av en mycket hog gesta-
genniva (levonorgestrel) lokal i endometriet
vilket leder till nedreglering av 6strogenrecep-
torerna som resulterar i atrofi av endometriet,
stratum subvaskulare och adenomyosen (5,22-
24). Endometrieablation/destruktion kan ge
en bra effekt pd menorragi-besvir vid inte allt-
for djup penetrerande adenomyos (9,25-26).
Endometrieresektion féljt av behandling med
gestagenfrisittande intrauterint inligg 4r ett
lovande alternativ till hysterektomi (23).
Embolisering kan ha bra effekt pa blsd-
ningarna pa kort sikt men inte pd smirtan (27).
Adenomyom kan avligsnas via laparotomi eller
laparoskopi med bevarande av uterus (24).

Hysterektomi ger bist resultat vid adenomyos
(24, 28).

FAKTARUTA

Vanligt férekommande

Diagnostiseras med vaginalt ultraljud

eller MRT

Orsakar dysmenorre och blédnings-
rubbningar

Samexisterar med endometrios
Samexisterar med myom
Ostrogenberoende tillstind
Mirena ger bra behandlingsresultat

Hysterektomi ger bist behandlings-
resultat
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19. MRT vid Adenomyos

Viggo Blomlie

MRT ger liksom vaginalt ultraljud, majlighet
till en noninvasiv diagnos avadenomyos. MRT
kan till skillnad frin vaginalt ultraljud pavisa
adenomyos vid samtidig forekomst av myom
(1-7). Ungefir 35-50 procent av patienter med
adenomyos har dven myom (5,8).

Overgangszon

En lagsignalerande zon, den s kallade over-
gingszonen, mellan endometriet och myome-
triet uppticktes vid MRT 1983 (9) (Figur 1).
Den beskrevs histologiskt redan 1898 som stra-
tum subvasculare eller archimyometrium (10).
Overgiangszonen, eller det subendometriala
myometriet skiljer sig frin ytliga delarna av
myometriet avseende embryologi, funktion
och aktivitet under menstruationsfasen samt

cellulir och biokemisk sammansittning (11-
18).

Adenomyos

Adenomyos visar sig oftast vid MRT som en
fokal (Figur 2) eller diffus fortjockning (Figur
3 och 4) i eller i direkt anslutning till Gver-
gingszonen (1-5,19-26). Isolerade omriden
med adenomyos i myometriet utan kontakt
med Gvergangszonen ir sillsynt. Den fortjock-
ade 6vergdngszonen representerar hyperplas-
tisk glatt muskulatur som omger ektopiskt
endometrium (23). Foérindringarna kan vara
diskreta som smé fingerliknande projektioner
ut i myometriet (Figur 2) eller vara mycket
omfattande och engagera hela eller stora delar
av myometriet (Figur 3 och 4).

Korrelation till den histologiska bilden har
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Normal svergdngszon

26-drig kvinna som har en normal jvergings-
zon. Uterus ir normalstor och anteflekterad.
1 det subendometriala myometriet syns en lig-
signalerande (mirk) zon (vita pilar) som dr
stratum subvasculare (archimyometrium).

R= Rektum. U= Urinblisa.

verifierats i flera studier (1,3-5,22-26). Inom
den fortjockade overgingszonen kan sma
omraden med avvikande signal pavisas (Figur
4), vilka histologiskt representerar endometri-
eliknande kértlar och blédningar (22-26).
Viktiga kriterier f6r adenomyos ir en 6ver-
gingszon som dr 12 mm tjock eller mer
(5,23,31) och forindringar som indikerar
cktopiska kortelelement och smablodningar
(5). Sensitivitet och specificitet for pavisande
avadenomyos med MRT har rapporterats vari-
era mellan 66 procent och 100 procent (1,3-
5,8,23,26,27). Variationen kan bero pd olika
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Figur 2 a.

Fokal adenomyos

33-drig kvinna som uppuvisar fokal adenomyos. a) Ett coronart snitt som visar fingerliknande
projektioner (vit pil) fran dvergdngszonen och ut till serosan. b) Det sagittala snittet visar en retro-
[flekterad uterus med en tunn ringliknande forindring (vita pilar) ventralt i myometriet ut mot
serosan och mot ett non-degenerativt myom (6ppen pil). Notera hur dvergdngszonen dr oregelbundet
[fortjockad ventralt i myometriet (kort tunn vit pil). Ett non-degenerativt myom syns i fundus (svart

pil).
R= Rektum. S1= Sakrum segment S1.

bildsekvenser, olika diagnoskriterier och radio-
logens erfarenhet inom gynekologisk MRT-
diagnostik. I en prospektiv och jimférande
studie mellan vaginalt ultraljud, abdominellt
ultraljud och MRT uppvisade MRT en sensi-
tivitet och specificitet pd 78 procent och
92 procent (5). Sensitivitet och specificitet f6r
vaginalt ultraljud var likartad som for MRT
hos kvinnor utan myom. Vid samtidigt myom
sjonk sensitiviteten for vaginalt ultraljud till
33 procent.

Under menstruation férekommer peristal-
tiska kontraktioner inom stratum subvascula-
re som motsvarar overgangszonen. Det ir frin

denna del av myometriet som peristaltiken
utgdr. Dessa kontraktioner kan imitera och fel-
tolkas som adenomyos (28, 29). Vid férnyad
undersokning och/eller med mycket snabba
bildsekvenser kan man undvika denna méj-
liga felkilla (30).

MRT-undersokning i syfte att pavisa eller
utesluta adenomyos kan vara relevant vid infer-
tilitetsutredning. En studie indikerar att aden-
omyos kan vara en orsak till infertilitet pd
grund av stord spermietransport (31). Samma
arbete rapporterar att ungefir 90 procent av
kvinnor med endometrios har adenomyos jim-
fort med 9 procent av dem utan endometrios.
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Diffus adenomyos

43-drig kvinna med diffus adenomyos. I den
bakre uterusviiggen dir ivergdngszonen diffust
fortjockad (> 12mm). Notera den oskarpa
griinsen mellan jvergdngszonen och det
normala myometriet (vit pil) till skillnad frin
den skarpa griinsen mellan ett non-degenerative
myom och ett normalt myometrium i Figur 2 b.
R= Rektum. S1= Sakrum segment S1.

Figur 4.

Diffus adenomyos

43-drig kvinna med diffus adenomyos. Uterus
dr forstorad sekundiirt till diffus adenomyos i en
[fortjockad bakre uterusviigg. Flera sma cystiska
processer (tunna vita pilar) illustrerar kirtel-
element i kombination med smiblodningar.
Tvi benigna cystor ses i cervix (tjocka vita

pilar). R= Rektum. U= Urinblisa.

Copyright, samtliga bilder i detta kapitel:
Viggo Blomlie, Aleris Rontgen, Stockholm.
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FAKTARUTA
Vid MRT kan uterus morfologi bedémas och adenomyos diagnostiseras in vivo
Adenomyos och myom gér att skilja & med MRT.

MRT-unders6kning i syfte att pdvisa eller utesluta adenomyos kan vara relevant vid utred-
ning av smirtor och i samband med infertilitet.

/
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20. Endometrios och malignitet

Anna-Sofia Melin

Endometrios ir inte en malign sjukdom men
manga likheter finns (se kapitel Patogenes).
Flera epidemiologiska studier har visat en 6kad
risk for vissa typer av malignitet hos kvinnor
med endometrios (1-7). En retrospektiv svensk
registerstudie visade att den totala risken for
malignitet hos kvinnor med endometrios var
okad (Risk Ratio, RR=1,2) jimfért med den
totala populationen (1). Detta kunde dock inte
verifieras i en utvidgad registerstudie omfat-
tande 64 500 kvinnor med en lingre uppfélj-
ningstid (Standardized Risk Ratio, SIR=1,04)
(2). Bida studierna visade dock en 6kad risk
for framfor allt ovarialcancer (SIR=1,9 resp.
SIR=1,43) och non-Hodgkin’s lymfom
(SIR=1,8 resp. SIR=1,24). Vad betriffar brost-
cancer (RR=1,22-2,21) har flera studier visat
en okad risk hos kvinnor som fitt sin endo-
metriosdiagnos postmenopausalt (2,7).Yngre
kvinnor i fertil dlder med endometrios tycks
ha en minskad risk f6r brostcancer vilket skul-
le kunna vara en effekt av den antigstrogena
endometriosbehandlingen (7). Risken att
utveckla hjirntumérer (SIR= 1,22) och malig-
na melanom (SIR=1,16) 4r ocksi 6kad hos
kvinnor med endometrios (2). Av 4nnu oklar
anledning har kvinnor med endometrios en
minskad risk for cervixcancer och cancer in
situ pd cervix (2,3).

Opvarialcancer ir den vanligaste cancerfor-
men som har kopplats ihop med endometrios.
Frekvensen malign transformation av ovaria-
lendometrios har beriknats vara 0.7-4,5 pro-
cent (8,9). Det finns en klar tidsfaktor med
hogre risk om endometriosdiagnosen faststills
i unga &r och vid langvarig sjukdom (2,3).

86

Lokalisationen av endometrios har betydelse
dir ovarialendometrios har den hogsta risken
och adenomyos inte tycks paverka risken alls
for utveckling av ovarialcancer. Andra studier,
bland annat en studie frin Japan dir man foljt
kvinnor med endometriom, har visat en upp
till 8 gdnger 6kad risk for ovarialcancer (3,5,6).
Kvinnor med endometrios som senare insjuk-
nar i ovarialcancer gor detta tidigare i livet in
kvinnor utan endometrios (2,3,10). Hos kvin-
nor med ovarialcancer ir frekvensen av tidiga-
re endometrios hogre 4n hos den allminna
populationen, framfor allt betriffande klar-
cellscancer (40-70 procent) och endometrioid
cancer (21-43 procent) (8,11-13). Nyare data
visar ett det dven finns en 6kad risk for liggra-
digt serdst adenocarcinom (6).

I tvi studier av Ness et al (14,15) foll endo-
metrios ut som en riskfaktor for ovarialcancer.
Hysterektomi, p-piller och sterilisering tycks
ha en skyddande effeke for ovarialcancer, ocksd
hos kvinnor med endometrios (2,16-19). En
studie pd svenskt material visade kraftigt sinkt
ovarialcancerrisk om unilateral salpingoofo-
rektomi utfordes av endometriosangripet
ovarium eller om all synlig endometrios avligs-
nades (20).

Den forsta studien som visade pa en nira
association mellan endometrios och ovarial-
cancer publicerades av Sampson redan 1925
(21). Han formulerade féljande tre kriterier
for definitionen av malignitetsutveckling frén
endometriosvivnad:

1. Férekomst av endometrios och cancer i
samma ovarium;

2. Nirvaro av endometrieliknande stroma och
omgivande karakeiristiska kortlar;

— b



ARG 75xxx 56-09-01 03.50 Sidan 87

——

ENDOMETRIOS OCH MALIGNITET

3. Att man kan utesluta att det 4r en metastas
frin annan tumor.

1953 adderade Scott f6ljande kriterium: man

ska kunna visa att benign endometriosvivnad

vixer i kontinuitet med den maligna vivna-

den (22).

Forklaringen till varfor endometrios 4r nira
associerat med cancer, och di fram for allt
ovarialcancer, dr troligen multifaktoriell.
Endometrios med atypi i anslutning till
ovarialcancer har rapporterats i flera studier
(9,12,23-25). Utveckling av atypi i endome-
trios har pévisats liksom 6verging frén atypi
till cancer (21,26). Inflammation har angetts
som en sannolik orsaksfaktor vid ovarialcancer
(18) genom att den orsakar cellskada, oxida-
tiv stress och en 6kad nivd av olika cytokiner
och prostaglandiner som kan vara mutagena.
Hyperostrogenism, antingen endogen eller
exogen, har ocksa foreslagits vara en riskfak-
tor for ovarialcancer och sirskilt f6r malign
utveckling av endometrios (27). Olika gene-
tiska studier har visat indikationer pa engage-
mang av olika suppressorgener vid malign
transformation av endometriosvivnad till
endometrioid cancer (28). Alleltypning av
endometriosvivnad och intilliggande ovarial-
cancer har visat att det 4r samma cellinje (29).
Studier har visat att kvinnor med endometrios
har en o6kad risk for att ha en férstagrads-
sliktning med ovarialcancer, coloncancer eller
prostatacancer (30). Samma immunologiska
faktorer har kopplats till sévil utveckling av
endometrios som ovarialcancer (25,31,32).
Nir det giller behandling av endometrios har
en studie visat en 6kad risk for ovarialcancer
vid behandling med danazol (33). Ingen
studie har hittills visat 6kad risk f6r cancer-
utveckling vid anvindning av gestagener eller
GnRH-analog. P-piller tros ha en skyddande
effekt mot ovarialcancer ocksi hos endome-
triospatienter (19).

Flera studier pekar pd att kvinnor med endo-
metrios som fir ovarialcancer drabbas av en
cancerform med speciella egenskaper, sa kal-
lad Endometriosassocierad ovarialcancer
(EAOC). Denna skiljer sig frin annan ovarial-
cancer i flera avseenden (34). Patienter med

EAOC diagnosticeras i ett ligre stadium, har
en annorlunda fordelning av histologiska sub-
typer jamfort med andra kvinnor och en bitt-
re prognos (12,35-37).

Cancerutveckling i extraovariell endome-
trios har beskrivits i ett flertal fall, till exem-
pel i tarm, bldsa, inguinalregion, vagina, tubor,
parametrium, peritonealvigg och irr. Cancer
som utgdtt frin extraovariell endometrios har
foretridesvis patriffats hos postmenopausala
kvinnor (12).

Sammanfattningsvis tycks det finnas ett
samband mellan endometrios och malignitet
men det ir oklart hur riskpatienter ska identi-
fieras. Betriffande radgivning till patienten
angdende kirurgiska dtgirder och kontroller
saknas for nirvarande evidens for att utarbeta

riktlinjer. Stillningstagande fir tas i det enskil-
da fallet.

4 N
FAKTARUTA

Kvinnor med endometrios har en 6kad
risk for ovarialcancer.

Sérskilda riskfaktorer ir om kvinnan haft
endometrios i manga r och om hon har
endometrios i ovarierna.
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