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BEHANDLING OCH BEMOTANDE

Sammanfattning
och slutsatser
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Endometrios 4r en kronisk sjukdom som kan innebira svira smirtor och
infertilitet. Sjukdomen kan ge stor negativ inverkan p4 livskvalitet och

dagligt liv.

»  Vid hormonbehandling ger GnRH-agonister och gestagener troligen
jamforbar smirtlindring, men GnRH-agonist minskar bentitheten.

P Postoperativ behandling med gestagener och monofasiska p-piller ger
mojligen jamforbar lindring av bickensmirta och djup samlagssmirta.
Hormonspiral minskar méjligen menssmirtor jimfort med ingen

behandling.

» Infér operation av djup endometrios och for diagnostik av endome-
triom (endometrioscysta i dggstockarna) har vaginalt ultraljud ett kli-
niskt virde. Detta giller vid kartliggning av sjukdomens utbredning
hos kvinnor med vilgrundad misstanke om endometrios. Vaginalt ultra-
ljud 4r billigt, lattillgingligt, saknar kontraindikationer och kriver inga
forberedelser. Erfarenhet behévs hos vardpersonal som genomfor sidana
ultraljudsundersékningar.

»  Fler kvinnor med endometrios skulle troligen bli gravida vid fertilitets-
behandling med ultraling forbehandling med GnRH-agonist, jimfért
med kort forbehandling.

P Kvalitativa studier visar att kvinnor upplever att de beméts av bristande

kunskap om endometrios inom den icke-specialiserade varden. De upp-
lever att det forsenar diagnos av endometrios och didrmed behandling.
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Studierna visar dven att kvinnorna upplever att virdpersonalen inte tar
deras problem pd allvar. Dessutom framkom att kvinnorna upplever att
okad kompetens och forbattrade attityder hos vardpersonalen kan forbittra
deras livssituation.

» Trots minga studier finns det stora kunskapsluckor inom omradet. Det
ar viktigt att framtida forskning standardiseras avseende studieuppligg.
Andra angelidgna forskningsomraden ir diagnostik hos kvinnor med sym-
tom som kan stimma med endometrios samt att studera effekten av kirur-

gisk behandling.

Bakgrund och syfte

Endometrios ir en kronisk sjukdom som beror pa att livmoderslemhinnan
vixer utanfor livmodern. Kvinnor med endometrios kan vara symtomfria eller
ha smirtor i varierande grad. Vanligast 4r menssmirta, djup samlagssmirta
och bickensmirta. Endometrios kan paverka fertiliteten. Sjukdomen innebir
ofta sinkt livskvalitet, sinkt formaga att klara arbete eller studier och att orka
uppritthalla sociala relationer. Uppskattningsvis har cirka 200 000 kvinnor i
Sverige endometrios men siffran ir osiker. Tiden fran det att symtomen upp-
kommer till diagnos ir cirka 5-7 ar. Det saknas botande behandling men flera
behandlingar kan lindra symtomen. Syftet med rapporten var att utvirdera
bilddiagnostiska metoder, behandlingar samt kvinnornas upplevelser och
erfarenheter av virden av endometrios.

Metod for den systematiska oversikten

Urvalskraven for studier om bilddiagnostik var att deltagarna skulle ha misstinkt
endometrios, studierna skulle vara prospektiva och referensstandarden skulle
vara kirurgi, med eller utan vivnadsprov. Studier som undersokte effekten av
behandlingar skulle omfatta kvinnor med diagnostiserad endometrios och ha en
jamforelsegrupp. Studier om diagnostik och kirurgi skulle vara publicerade tidi-
gast &r 2000 pé grund av teknikutveckling. For fragan om kvinnors erfarenheter
och upplevelser av endometriosvirden anvindes kvalitativ metodik. Studierna
avgrinsades till kvinnor med diagnostiserad endometrios. Tillforlitligheten i
det samlade vetenskapliga underlaget bedomdes med st6d av GRADE, och for
metasynten med GRADE-CERQual. En hilsoekonomisk genomgéng for vissa
kirurgiska och hormonella behandlingar ingick ocksa.

Resultat

Totalt identifierades 44 diagnostiska studier, 181 behandlingsstudier, nio
studier om bemétande och inga hilsoekonomiska studier som uppfyllde vara

krav.
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Ett problem nir det giller endometrios ir att det tar ling tid mellan symtom-
debut och diagnos. Det ir viktigt att varden pa ett tidigt stadium stiller frigan
om mensvirk, infertilitet och samlagssmirta nir kvinnan soker f6r buksmirta
for att inte fordroja tid till diagnos och behandling. Vad giller bilddiagnostiska
metoder gick det inte att beddma deras diagnostiska tillf6rlitlighet f6r kvinnor
med symtom som tydde pd endometrios eller kvinnor under 18 ars dlder efter-
som det saknades studier. Bilddiagnostiska metoder, framforallt vaginalt ultra-
ljud, har tillrickligt god diagnostisk tillforlitlighet for att bekrifta en diagnos i

vissa lokalisationer for kvinnor dir det finns stark misstanke om endometrios

(Tabell 1). Men, avsaknad av fynd utesluter inte endometrios. For 6vriga lokali-
sationer var det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

Lokalisation
av
endometrios

Diagnostisk metod och vetenskapligt stod*

Transvaginalt MR med
ultraljud lavemang

71-94 %* 91-99 %? 97 % (93, 99)
Mattligt stod ~ Mattligt stod  Begransat stod

Datortomografi
med lavemang

Rekto- Sensitivitet 92 % (86, 95)"
sigmoideum Starkt stod

Specificitet 97 % (93, 98)"
Starkt stod

77-100 %? 90-100 %> 100 % (90, 100)!
Mattligt stod ~ Mattligt stod ~ Begransat stod

Sammanvuxen  Sensitivitet 83 % (75,89)'  Otillrackligt Studier Studier saknas

fossa Douglasi Starkt stod stod saknas

Specificitet 96 % (94, 98)’

Starkt stod
Endometriom  Sensitivitet 90 % (77, 96)" Otillrackligt Studier Studier saknas
Begransat stod  stod saknas
Specificitet 95 % (91, 98)’
Starkt stod
Urinblasa Sensitivitet  Otillrdckligt Otillrackligt Studier Studier saknas
stod stod saknas
Specificitet ~ 94-100 %> 83-100 %?
Starkt stod Begransat
stod

MR = magnetresonanstomografi

* tillforlitligheten for estimerat sensitivitet och specificitet
T punktestimat (95 % KI)
2 spridning

Endometriosbehandling har tvé syften; att minska smirta och att 6ka fertili-
teten. Likemedelsbehandling, huvudsakligen hormoner, och operation ir de
mojligheter som stér till buds, antingen som enda behandling eller i kombi-
nation. Effekter av behandlingar gick oftast inte att bedéma trots det stora
antalet studier. Fér hormon- och kirurgisk behandling beror det pa att stu-
dierna genomforts pa sé olika sitt att de inte gick att sammanvigas. Tabell 2
redovisar de hormonbehandlingar dir det gick att viga samman studierna.
De flesta enskilda studier avseende hormonbehandling visar pa signifikant
minskad smirta jimf6rt med placebo. Det dr oklart vilken effekt kirurgi har
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Tabell 2
Sammanfattning av
effekter av hormon-
behandling’ och
det vetenskapliga
underlaget.

pa smirtlindring och fertilitet. Men, i vissa fall 4r operation nédvindig till
exempel vid paverkan pa urinledare eller tarm. Svarigheten ir balansen mellan
risken f6r komplikation gentemot nyttan. Risken f6r recidiv av endometriom
forefaller minska med komplett borttagning jimfért med delvis borttagning
(mictligt stdd), medan det inte sigs nigon skillnad mellan metoderna pa fer-
tilitet (begrinsat stod). For dvriga likemedel till exempel antiinflammatoriska,
immunmodulerande och smirtstillande samt for kost, var det vetenskapliga
underlaget otillrickligt pa grund av for fa studier. Vid fertilitetsproblem 6kar
chansen att fd barn med 4gglossnings- och inseminationsbehandling (mécttligt
stdd). Dessutom ger ultralang férbehandling med GnRH-agonist en hogre
graviditetsfrekvens dn kort behandlingstid infor fertilitetsbehandlingen (matt-

ligt stod).

Jamforelse

Mens-
smarta

Djup
samlags-
smarta

Bicken- Smarta®

smarta

Livs-
kvalitet

Kvinnor som enbart genomgatt diagnostik fore hormonbehandlingen

Bentithet

Gestagen Otillrackligt ~ Studier Gestagen Studier Studier Studier
jamfort med stod saknas minskar saknas saknas saknas
placebo smadrtan.
Begrdnsat
stod
Gestagen Likvardig Likvardig Studier Likvardig  Likvardig ~ GnRH-
jamfort med effekt. effekt. saknas effekt. effekt. agonist
GnRH-agonist  Begransat Begransat Mattligt Begrdnsat  storre
stod stod stod stod paverkan.

Mattligt

stod
GnRH- GnRH- GnRH- GnRH- Studier Studier GnRH-
antagonist antagonist  antagonist  antagonist  saknas saknas antagonist
(Elagolix) minskar minskar minskar minskar
olika doser smartan. smartan. smartan. bentatheten.
jamfort med Mattligt Mattligt Mattligt Mattligt
placebo stod stod stod stod
Kvinnor som genomgatt kirurgisk atgird fore hormonbehandlingen
Gestagen Gestagen Otillrackligt ~ Otillrackligt ~ Studier Otill- Studier
(hormon- minskar stod stod saknas rdckligt saknas
spiral) jamfort  smartan. stod
med ingen Begrdnsat
behandling stod
Gestagen Otillrackligt  Likvardig Likvardig Studier Otill- Studier
jamfort med stod effekt. effekt. saknas rackligt saknas
monofasiska Begrdnsat ~ Begradnsat stod
p-piller stod stod

T Enbart jamforelser ddr det fanns vetenskapligt underlag fér minst ett utfall
2 Sammanvagd resultat for de tre smarttyperna; mens-, djup samlags- och backensmarta
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Nir det giller bemétande visar forskningen att kvinnor med endometrios upp-
lever att de mots av bristande kunskap om sjukdomen. Det leder till att smir-
torna uppfattas och behandlas som normala menssmirtor, att kvinnorna fir en
annan, inte gynekologisk diagnos eller, nir diagnosen ir satt, att den fortsatta
handlidggningen styrs av medicinska myter. Kvinnorna i studierna upplevde
ocksé att de inte togs pa allvar och att bemétandet kunde vara savil nonchalant
som ointresserat. Nir kvinnorna triffade vardpersonal med kompetens och
engagemang sa stirkte detta kvinnorna i att hantera sina problem.

Kunskapsluckor

Rapporten visar att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att besvara
ménga kliniskt relevanta fragor nir det giller diagnostik och behandling av
endometrios. Studierna dr huvudsakligen genomférda pa specialistkliniker,
vilket innebir savil selekterad population som specialiserad personal. En viktig
kunskapslucka rér kvinnor med svira endometriossmirtor dir hormonbehand-
ling inte lindrar. Risken hir 4r att de behandlas med starka smirtstillande
likemedel och utvecklar ett beroende. En bidragande orsak till kunskapsluck-
orna dr att studierna anvint olika definitioner pa endometrios, olika uppligg av
behandling och olika sitt att mita effekter. Det 4r 6nskvirt att framtida studier
blir mera homogena i sitt studieuppligg. En annan orsak till kunskapsluckor
som kan vara svar att komma &t dr att vissa diagnostiska metoder eller behand-
lingar kan vara svara att utforska pa ett praktiske eller etiskt forsvarbart sitt. Hit
hor till exempel utvirdering av diagnostiska metoder eftersom referensmetoden
ar kirurgi, samt utvirderar effekter av kirurgi.
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" Syfte

Denna rapport granskar det vetenskapliga underlaget for bilddiagnostiska
metoders tillforlitlighet for att diagnostisera endometrios. Dessutom granskar
vi olika behandlingars formaga att minska smirtan eller 6ka méjligheten att fa
barn. Vi har dven granskat kvalitativa studier for att fa kunskap om patientens
upplevelse av virden (bemétande, diagnostik samt behandling).

Socialstyrelsen fick i uppdrag fran regeringen att gora nationella riktlinjer f6r
endometrios. I ett samarbete mellan SBU och Socialstyrelsen har SBU levere-
rat underlaget till en del av de frigor som ingar i de nationella riktlinjerna for
endometrios. Dessa resultat ingdr dven i denna rapport. SBU-rapporten visar
det vetenskapliga underlaget for olika bilddiagnostiska metoder, behandlingar
samt patientens upplevelse av virden, medan Socialstyrelsen ger rekommen-
dationer for utredning och behandling av endometrios. I denna rapport tittar
vi pa fler behandlingar 4n de som ingick i vira underlag till Socialstyrelsens
nationella riktlinjer. Fysioterapi ingar inte i SBU-rapporten, men detta inter-
ventionsomrade undersoktes av Socialstyrelsen i dess arbete med nationella rike-
linjer. P4 liknande sitt har Socialstyrelsen belyst flera hilsoekonomiska frigor
jamfort med de som redovisas i denna SBU-rapport.

I den hir rapporten anvinder vi ordet kvinnor generellt. Vi dr dock vil med-
vetna om att det finns individer som inte identifierar sig som kvinnor men som
har endometrios. Vi hoppas att dven dessa individer kan kinna sig delaktiga
i denna rapports beskrivning av sjukdomen och kunskap kring diagnos och

behandling.
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2 Bakgrund

Endometrios — en mangfacetterad
kronisk sjukdom

Endometrios dr en kronisk, inflammatorisk och dstrogenberoende sjukdom,
associerad med smirta och infertilitet [1]. Den drabbar kvinnor 6ver hela
virlden och har funnits i alla tider [2].

Livmoderhalan utklids av livmoderslemhinna, endometrium. Vid endometrios
vixer livmoderslemhinnan ocksa utanfér livmoderhilan. Sjukdomen endome-
trios forkommer i olika former: ytliga férindringar pa bukhinnan (ytlig perito-
neal endometrios), vixt avendometrium i livmodermuskeln (adenomyos), vixt
av endometrium i dggstocken, som ger upphov till en blodfylld cysta (endome-
triom) samt djup endometrios. Vid djup endometrios vixer livmoderslemhin-
nan djupt (>5 mm) in i olika organ, till exempel djupt in under bukhinnan, i
tarmviggen eller i urinblisans vigg. Endometriosférindringarna ger upphov
till inflammation och kan ofta orsaka sammanvixningar, adherenser. Figur 2.1
visar de vanligaste lokalisationerna fér endometrios. Endometrios kan delas in i
olika stadier beroende pé svarighetsgrad. Det finns flera olika forslag till stadie-
indelning. En av de hittills vanligast forekommande dr den som foreslagits av
American Society for Reproductive medicine, ASRM [3,4] (Figur 1, Bilaga 1,
www.sbu.se/277), som delar in stadierna i fyra nivaer: I (minimal), II (mild),
I (mattlig) och IV (svir) endometrios. Stadieindelning bygger pa ett scoring-
system (Figur 1, Bilaga 1, www.sbu.se/277).
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Figur 2.1
Schematisk bild
over de vanligaste
lokalisationerna av
endometrios.
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Endometrios markerad i blatt

Alla former av endometrios kan férekomma hos kvinnor utan symtom, men
alla de olika formerna kan ocksa vara associerade med symtom. Vanliga symtom
dr svar menssmirta (dysmenorré), djup samlagssmirta (djup dyspareuni) och
ofrivillig barnléshet (infertilitet). Kronisk biackensmairta 4r ocksa vanligt. Vid
djup endometrios i tarm eller urinblasa kan smarta vid avforing eller vatten-
kastning och blod i avforing eller urin under mens forekomma. Adenomyos
(endometrios i livmodern) anses vara associerat med blédningsstorningar. Ovan-
liga lokalisationer av endometrios ar till exempel i érr efter bukoperation (t.ex.
efter kejsarsnitt), navel, lunga, diafragma eller ljumske.

Orsaken till endometrios 4r ofullstindigt kind. En teori ar att mensblodet med
innehdll av livmoderslemhinna licker ut genom #ggledarna och borjar vixa pa
bukhinnan och i omgivande organ [5]. Den kan dock inte férklara alla former av
endometrios (t.ex. endometrios i lunga). Det dr majligt att olika typer av endo-
metrios ar olika sjukdomar med olika uppkomstmekanismer. Cellerna i endo-
metrioshirdarna skiljer sig frin cellerna i slemhinnan i livmodern (endometriet).
Nir kvinnan har mens och bloder ut frin livmodern bloder det ocksd i hirdarna
i buken vilket leder till smirta, mer inflammation och fibrosbildning [6].

Idag finns det inga férebyggande insatser for att forhindra uppkomst av endo-
metrios eftersom man inte vet tillrickligt om de bakomliggande mekanismerna
for sjukdomens uppkomst och naturalférlopp. Vi kan idag inte forutsiga vilka
kvinnor som kommer att utveckla en mer aggressiv form av sjukdomen och
vilka som kommer vara relativt besvirsfria. Tidig behandling av svir mensvirk
med hormoner kan kanske forhindra utveckling och forsimring av endometrios,
men detta dr i nuldget oklart. En forsiktig operationsteknik vid laparoskopi och
kejsarsnitt dir man forhindrar spridning av celler fran livmoderslemhinnan ut i
bukhaila, in i bukvigg eller navel kan méjligen f6rhindra sjukhusorsakad endo-
metrios i operationsarr.

Under graviditet och amning har kvinnan en ling period utan mens vilket gor

att sjukdomen ir inaktiv. Hir finns dock en stor individuell variation dir tidig
dterkomst av mens efter forlossning ocksd kan ge tidigt dterfall av endometrios-
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relaterad smirta. Hir saknas idag forskning pa hur snabbt endometriossymtom
dterkommer efter forlossning eller amning och hur man bist rader patienten.
Enligt praxis b6r kvinnan kort tid efter forlossning, inom 6-8 veckor, erbjudas
hormonell behandling.

Di kvinnan passerat klimakteriet och hennes naturliga 6strogennivaer sjunker
kommer endometrioshirdarna att inaktiveras. Detta gor att smirtorna avtar och
hon behéver inte lingre hormonell behandling mot sin endometrios. Vissa typer
av smirta till exempel smirta orsakad av sammanvixningar i buken eller muskel-
och bickensmirta kan kvarstd. Aven detta omrade ir dock diligt utforskat och
kunskapen ir lig avseende endometriossymtom efter klimakteriet.

Den genomsnittliga tiden f6r en kvinna att fa diagnosen endometrios ir sju
ar frin symtomdebut [7,8]. I en nyare studie verkar tiden frin symtomdebut
till diagnos vara tva ar for tonaringar och fem ar for dldre patienter [9]. Initialt
foreligger i tondren symtom som oklara buksmirtor och svarartad menssmirta.
Den tidiga handliggningen 4r beroende av om patienten triffar barnmorska
eller gynekolog med kunskap om endometrios.

Forekomst

Foérekomsten av endometrios dr svarbestimd di endometrios kan fé6rekomma
utan symtom. Dessutom kan flera olika tillstdind och inte enbart endometrios
orsaka menssmirta, bickensmirta, tarm- och urinvigssymtom [10]. Upp till

90 procent av alla kvinnor med smirtsamma menstruationer har inte endo-
metrios [11,12]. Forekomsten av endometrios, hos kvinnor i fertil alder, ligger
mellan 2-15 procent [13,14]. Man beriknar att cirka 15 procent av alla kvin-
nor med kroniska buksmirtor och 20-25 procent av kvinnor med infertilitet
har endometrios [15]. Andelen kvinnor som pa grund av endometrios kommer

i kontakt med sjukvarden ir egentligen den relevanta frekvensen. I en studie
frin Island var den érliga incidensen symtomgivande endometrios bland kvinnor
mellan 15-49 ar ungefir 0,1 procent under dren 1981-2000 [16]. I en studie
av Saha och medarbetare pd svenskt material fann man en prevalens av endome-
trios pa 4,3 procent [17]. I Danmark blev runt 1 300 kvinnor per ar remitterade
pa misstanke om endometrios till behandling pa sjukhus [18]. Om liknande
forhallanden rader i Sverige som i Danmark kan man forvinta sig att cirka 2 500
kvinnor i Sverige per ar skulle vara i behov av avancerad endometriosvard, vilket
motsvarar cirka 0,1 procent av alla kvinnor i fertil dlder.

Utdrag fran Socialstyrelsens statistikdatabas visar att under aren 2006-2016
registrerades 136 900 viérdtillfillen eller virdbesok for cirka 90 000 personer
med endometrios som huvud- eller bidiagnos'. Antalet kvinnor som fick endo-
metriosdiagnos for forsta gingen har 6kat under denna tidsperiod, samtidigt
som medelaldern vid férsta endometriosdiagnosen har sjunkit fran 41 till 37 ar
(Figur 2.2).

' Socialstyrelsens patientregister innehéller rikstickande information

om alla avslutade vardtillfillen i sluten vird sedan 4r 1987.
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Figur 2.2

Antalet kvinnor som
fatt huvuddiagnosen
endometrios for forsta
gangen per ar i Sverige
mellan aren 2006-2016
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Endometrios och fertilitet

Med adekvat anovulatorisk behandling till exempel med p-piller, vilket innebar
behandling som syftar till att forhindra dgglossning, kan majoriteten av alla
kvinnor med endometrios fd en symtomatiske tillfredsstillande livskvalitet. Vid
graviditetsdnskan avslutas den hormonella behandlingen varvid menssmirtor
och djupa samlagssmirtor aterkommer med variabel intensitet. Den spontana
fertiliteten vid forsta drets forsok att uppné graviditet dr reducerad till 30 procent
jamfort med 90 procent hos patienter utan endometrios [19]. En planering infor
graviditet 4r limplig och manlig fertilitetsnedsittning bér uteslutas. For kvinnor
med svarartad smirtnivd i naturlig cykel kan assisterad befruktning dvervigas
tidigt. En visentlig fraga har varit i vad man och hur linge man ska vinta innan
man pabérjar fertilitetsbehandling. Likasa har det funnits olika uppfattning om
fertiliteten forbittras efter behandling med GnRH (Gonadotrophin Releasing
Hormone) och huruvida flera ménaders férbehandling med GnRH kan for-
bittra graviditetsutfallet vid in vitro fertilisering (IVE, provrérsbefrukening). Hos
par som efter en infertilitetsutredning fatt diagnosen oférklarad infertilitet finns
ett morkertal for subfertilitet till f6ljd av odiagnostiserad endometrios. Det finns
studier som indikerar att en 6kad risk for missfall kan foreligga vid endometrios
hos patienter som har blivit gravida spontant [20]. Aven graviditets- och forloss-
ningskomplikationer finns i form av 6kad risk for for tidig férlossning, forelig-
gande moderkaka samt tillvixthamning [21]. For att objektivisera den spontana
graviditetschansen efter kirurgi kan man anvinda Endometriosis Fertility Index
(EFI), som kombinerar patientens fertilitetshistoria och en utvirdering av dgg-
stockars och dggledares funktion efter operation [22,23].

Smarta, livskvalitet och samsjuklighet

Smirta dr definitionsmissigt en sensorisk, emotionell och subjektiv upplevelse,
som signalerar skada eller sjukdom, eller som kan beskrivas i dessa termer. Den
akuta smirtan utloses av skada eller sjukdom och ir en viktig del i kroppens
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forsvarssystem. Vid lingvarig smirta utvecklas ocksd psykosociala konsekven-
ser beroende pa individens sirbarhet och hanteringsstrategier. Det benimns
som ett biopsykosocialt fenomen. Idag erkinns lingvarig eller kronisk smirta
som en egen sjukdom, dir smirtan finns kvar dven om utlgsande orsak i form
av skada eller sjukdom kan vara utlikt. Det finns ett antal grundliggande
smartmekanismer som ger ledtradar till bade sjukdomsprocess och princip f6r
behandling. Nociceptiv smirta utloses av vivnadsskada och inflammation.
Neuropatisk smirta i strikt betydelse 4r en smirta frin skador pé nervstruk-
turer, ddr smértan har en neuroanatomisk utbredning och ir forbunden med
kinselstérningar. I bredare bemirkelse talar man om neurogen smirta eller
sensitisering, som innebdr att smirtnervsystemet har dndrat funktionssitt.
Denna smirtmekanism, som nyligen fatt acceptans av en internationell taxo-
nomikommitté, benimns som nocioplastisk. Endometriossjukdomen kan utlésa
smirta via flera av dessa mekanismer. Da endometriosforindringarna oftast
paverkar inre organ (visceral smirta) kan smirtan fi en specifik karakeir i form
av smirtkramper, illamaende, krikningar och svimningsanfall.

Endometrios ir saledes en sjukdom med smirta som huvudsymtom, 4ven
om mdnga inte har smirtor alls. I tidiga stadier 4r det framf6r allt svir mens-
smirta som 4r karakteristisk och bér leda till misstanke om att endometrios
kan foreligga. Vanligt dr ocksa att tiden kring dgglossning kan vara smirtsam.
Dessa tillstind 4r av mer akut och tillfillig karakeir liksom 6kad smirta i sam-
band med operationer i buken eller andra ingrepp som spiralinsittning. Vid
utvecklad endometriossjukdom ger 6kad inflammatorisk aktivitet i och runt
endometrioshirdarna och en nybildning av nervfibrer en neurogen och inflam-
matorisk komponent i smirttillstindet. Det kan bidra till utveckling av ett
kroniskt smirtsyndrom. Denna férindrade fenotyp benimns som nociplastisk.
Vid utbredd endometrios kan smirtan vara daglig (konstant eller i skov) eller
ge perioder med svira smirtskov.

Endometrios kan fa fysiska, psykiska och sociala konsekvenser och paverka
kvinnors hela livssituation, och den har en uttalat negativ effekt péa kvinnors
livskvalitet [24-27]. Endometrios har en negativ paverkan pa livskvaliteten dé
smirtan (menssmirta, samlagssmirta, muskelsmirta och eller backenssmirta)
inverkar pa relationer och dagligt liv. Det 4r vanligt att kvinnorna ocksa drab-
bas av trotthet och energibrist, som kan leda till social isolering och minskad
fysisk aktivitet. Formégan att klara av studier eller arbete kan vara nedsatt under
kortare och lingre perioder. Utover detta kommer stressen och oron éver sexu-
ell formaga och fertilitetsproblematik. Det 4r inte ovanligt med pafrestningar i
relationer mellan partner, familj, slike och vinner.

Minga patienter med svirbehandlad endometrios har ocksa andra sjukdomar
och besvir, som kan samvariera med och inverka pa smirtans svirighetsgrad,
resultat av behandling och méjlighet till rehabilitering. Det giller somatiska
sjukdomar och tillstind som 4r vanligt forekommande hos kvinnor liksom
funktionsrubbningar i de inre organen i buk och bicken som har gemensam
innervation med konsorganen exempelvis irritabel tarm och urinblasa [28,29].
Vanlig samsjuklighet vid endometrios 4r migrin, skoldkortelrubbning, reuma-
tiska tillstind, muskuloskeletala tillstind, fibromyalgi och inflammatoriska
tarmsjukdomar [29,30]. En lingvarig smirta kan som eget fenomen ge upphov
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till smirtspridning, somnrubbning, trotthet, energibrist, nedstimdhet och
generell muskelanspinning. Detta kan i sin tur leda till onda cirklar med 6kad
smirta, psykisk ohilsa, forsimrad fysisk, psykisk, kognitiv och social funktion
och nedsatt livskvalitet inklusive paverkan pa arbetsformaga [31]. En komplice-
rande faktor 4r att smirtans intensitet oftast inte dr korrelerad till utbrednings-
graden av endometriosférindringarna [32,33].

Psykiatriska tillstind som angest och depressioner ir inte ovanliga i samband
med svar smirta och det giller dven endometrios [34]. Dessa kan ge en 6kad
smirtupplevelse och simre bemistringsférmaga, men ocksé vara en konsekvens
av ldngvarig smirta eller biverkan av hormonbehandling [35]. En aspekt av
behandling av svira smirttillstind 4r anvindning av opioider, morfinlikeme-
del. Med tanke pé att endometrios ir en sjukdom som kan vara aktiv under
mdnga ér, och dir patienten kan behova lingvarig smirtbehandling, finns risk
for utveckling av substansberoende. Detta giller frimst f6r morfinliknande
lakemedel [36], men ocksd for preparat som anvinds f6r dngestdimpning och
somnreglering [37].

Kvinnor med endometrios har ingen generellt 6kad risk for cancer men det
finns en 6kad risk for vissa cancerformer. Aggstockscancer ir den cancerform
som man vanligast kopplar samman med endometrios. En kvinna som bor i
Sverige har idag en livstidsrisk att fa dggstockscancer pa knappt 1 procent. Om
man har endometrios i dggstocken okar den risken till 2-3 procent. Man har
ocksi i epidemiologiska studier sett en liten okad risk for endokrina tumérer,
bréstcancer, non-Hodgkins lymfom och hjirntumar [38].

Diagnostik

Hur diagnostiseras endometrios? Misstanken om endometrios baseras pa
sjukdomshistoria och kan stirkas av gynekologisk undersokning. Aven om
sjukdomshistoria och unders6kningsfynd kan inge stark misstanke om endo-
metrios kan diagnosen slutgiltigt endast stillas histologiskt, det vill siga genom
vivnadsprov (biopsi) fran misstinkta endometrioshirdar. Eventuellt skulle
diagnosen ocksé kunna stillas enbart genom inspektion, det vill siga genom
att man kinner igen det typiska utseendet av endometrios vid laparoskopi
("titthalsoperation”) eller laparotomi (8ppen bukoperation) [39]. Ett problem
ar att biopsier frin "typiska” endometrioshirdar vid till exempel laparoskopi
inte alltid visar sig innehalla endometrios, medan biopsier fran till synes frisk
bukhinna 6verraskande kan visa sig gora det [39-43]. Vidare kan det finnas
hirdar av djup endometrios dolda under sammanvixningar. Det kan innebéra
att diagnosen endometrios inte stills vid laparoskopi om operatéren saknar
ritt kompetens. Diagnosen adenomyos kan aldrig stillas enbart genom yttre
inspektion av livmodern. Svérigheterna med att sikerstilla diagnosen endome-
trios (och adenomyos) ir ett problem nir olika bildgivande metoders formaga
att korrekt identifiera endometrios ska undersokas. Diagnosen, baserad pa den
bildgivande metoden, méste di jimforas med “referensstandard”, det vill siga
”sanningen”. Sanningen kan, som framgar ovan, vara svr att sikerstilla nir det
giller endometrios.
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Alla kirurgiska ingrepp, dven en laparoskopi som gors enbart i syfte att stilla
diagnos (sa kallad diagnostisk laparoskopi), ir férenade med risker, bide anes-
tesiologiska och kirurgiska. Darfér méste det finnas starka skil till att utfora
en diagnostisk laparoskopi. Det vore 6nskvirt att med ett enkelt blodprov eller
urinprov kunna faststilla diagnosen endometrios. Emellertid finns dnnu inga
sadana tester som 4r kliniskt anvindbara [44—46], och denna SBU-rapport
omfattar dirfor inte denna typ av analyser. Bildgivande metoder kan diremot
anvindas for att diagnostisera endometrios. De vanligaste bildgivande meto-
derna for att diagnostisera endometrios 4r ultraljud, framfor allt transvaginalt
ultraljud (TVU) magnetresonans tomografi (MR) och datortomografi (DT).
Andra metoder som i begrinsad omfattning har testats for att diagnostisera
endometrios ir rektalt ultraljud, vanlig tjocktarmsrontgen (kolonréntgen),
koloskopi (inspektion av tarmen via en “kikare”, ett endoskop) och DT-kolo-
nografl. Av alla dessa metoder 4r vaginalt ultraljud den mest littillgangliga. Den
kriver inga forberedelser, och kontraindikationer saknas. For DT och MR finns
kontraindikationer och bida metoderna kriver forberedelser. De olika meto-
derna beskrivs mera utforligt i Bilaga 1, www.sbu.se/277.

Bildgivande metoder anvinds inte enbart for att pavisa sjukdomen endometrios
utan ocksa for att faststilla dess utbredning och allvarlighetsgrad: vilka organ ar
involverade (dggstockar, livmoder, tarm, urinblasa, urinledare, och sé vidare),
hur stora 4r forindringarna, finns det adherenser ("sammanvixningar”) och i sa
fall hur utbredda ir de? Sjukdomens lokalisation och utbredning har stor bety-
delse for prognos (t. ex. avseende fertilitet) och kan ocksa ha betydelse for val av
behandling. Infor planerad kirurgi ar det viktigt att kdnna till utbredningen av
endometriosen for att planera for ritt kirurgisk kompetens och for att uppskatta
tidsatgingen for ingreppet.

Behandling

Endometrios ir en kronisk sjukdom som i skov leder till férvirrade symtom.
Hur ofta ett skov kommer och hur linge det varar ar mycket individuellt. Man
uppskattar att sjukdomen gradvis forvirras hos cirka 50 procent av kvinnorna
med endometrios [47]. Tidigare studier har visat att 20-50 procent av alla
kvinnor som genomgar kirurgisk behandling f6r endometrios far recidiv inom
fem ar, om man inte ger kompletterande hormonell behandling [48-51].

Hormonell behandling

Behandling med hormonella likemedel 4r den vanligaste behandlingen vid
endometrios. Med hjilp av behandlingen vill man forsitta kvinnan i ett lige
med sa laga Sstrogennivéer som mojligt. Syftet ér att fi endometrioshirdarna
inaktiva, forhindra att nya hirdar bildas och lindra smirta. Ett tecken pa att
kvinnan har natt laga 6strogennivder ir att hon inte lingre har nigon mens. All
hormonell behandling syftar siledes till att ta bort mensen. I idealfallet 4r kvin-
nan under linga tidsperioder helt utan mens férutom da hon 6énskar bli gravid.
Dagens praxis i Sverige innebér att man oftast borjar behandlingen med vanliga
hormonella preventivimedel som p-piller, mini-piller, hormonspiral, p-stav eller
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p-spruta. Fungerar inte detta kan man ge gulkroppshormon i tablettform eller
s kallad GnRH-agonist (se Faktaruta 2.1). Den senare behandlingen forsitter
kvinnan i ett tillfilligt klimakterium. Ibland behéver man kombinera olika
preparat for att uppné blédningsfrihet, och ibland beh6ver man 6ka doserna
ndr kvinnan gir in i ett smirtskov. Efter kirurgisk behandling av endometrios
fortsitter man oftast med hormonell behandling for att undvika aterfall i sjuk-
domen [52].

Faktaruta 2.1
Klinisk

behandlingstrappa. 1. Monofasiska p-piller, helst gestagendominerade, tas kontinuerligt, det vill sdga

kvinnan hoppar 6ver "sockerpillren” och undviker darmed bortfallsblédning.
Andra metoder ar: tabletter innehallande enbart desogestrel, hormonspiral
innehallande levonorgestrel, p-spruta innehallande medroxiprogesteroneacetat
och p-stav innehdllande etonogestrel.

2. Gulkroppshormon: medroxiprogesteronacetat tabletter 5-30 mg/dag, dienogest
2 mg 1 tablett/dag.

3. GnRH-agonist: till exempel ndsspray nafarelin 400 ng/dag, depot-injektion
leuprorelin 3,75 mg var fjarde vecka.

Kirurgisk behandling

Den kirurgiska behandlingen av endometrios gors idag framfor allt med titt-
halskirurgi (laparoskopisk kirurgi). Det ar viktigt med noggrann preoperativ
utredning, si att man pd forhand kan planera omfattningen av kirurgin. Dels
maste patienten informeras pa basta mojliga sitt om vilket ingrepp som anses
optimalt, dels maste tidsitgingen for ingreppet uppskattas infor planering av
operationsprogrammet. Endometrioskirurgi r ofta komplicerad, d4 man som
regel maste 16sa omfattande sammanvixningar, ta bort férindrad bukhinna,
avldgsna endometrios i tarm eller blasa och i samband med detta fripreparera
urinledaren. Dirfér kan endometrioskirurgi ta upp till 6-8 timmar. Omfat-
tande kirurgi innebir risk for skada pd organ och nerver i bickenet med fram-
tida negativa konsekvenser for funktion av urinvigar och tarm. Vid kirurgin
behdver man ocksa ta hinsyn till om patienten har ett aktuellt eller framtida
graviditetsonskemal. Detta innebir att likaren preoperativt méste forklara for
patienten att inte all férindrad vivnad (endometrios) kan tas bort. Ibland prio-
riterar patienten smirtreduktion over fertilitet och i sidana fall kan man vare
lite mer aggressiv i kirurgin. Olika kirurgiska tekniker vid borttagning av endo-
metriom finns beskrivna i Faktaruta 2.2.
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Metod/teknik Forklaring

Komplett cystektomi Avldgsnande av hela cystvaggen

Inkomplett cystektomi  En del eller delar av cystvdaggen ldmnas kvar.
Har kan olika tekniker (elektrokoagulation eller laser)
anvindas for att destruera cystrester

Stripping Avldgsnande av endometriom (cysta) gérs med 6ppning av
dggstocken och separation av cystvdgg och dggstocksvavnad

Stripping och excision  Avldgsnande av endometriom (cysta) gérs med 6ppning av
dggstocken och separation av cystvagg och dggstocksvdvnad
samt bortklippning av paverkad dggstocksvavnad

Ablation Oppning av endometriom och destruktion av
endometriomvaggen med laser eller elektrokoagulation

Fenestrering Oppning av cystan dér cystviggen forstors
med laser eller elektrokoagulation

Organisation av endometriosvarden

Organisationen av endometriosvarden skiljer sig mellan olika linder. I manga
linder har endometriosbehandling, i varje fall kirurgisk behandling, centra-
liserats till hogspecialiserade center, till exempel i Danmark. I praktiken har
detta skett ocksa i ménga andra linder, till exempel Italien, dven om det i dessa
linder inte finns nationella riktlinjer som foreskriver att endometrios enbart
far behandlas vid sadana center. Behandling av endometrios kan kriva engage-
mang av flera olika professioner: gynekologer, gynekologer med specifik ultra-
ljudskompetens, gynekologiska kirurger med specifik kompetens att utfora
endometrioskirurgi, radiologer, kirurger, urologer, smirtlikare, fertilitetslakare,
sjukgymnaster, kuratorer, psykologer, sexologer och sjukskéterskor.

I Sverige dr endometriosvirden inte centraliserad. P4 flera sjukhus i Sverige

finns endometrioscentrum eller endometriosteam. Teamens sammansittning
varierar. De kan till exempel besta av sjukskéterskor, barnmorskor, gynekologer
och fysioterapeuter, men kirurger, sexolog och smirtlikare kan ocksa inga eller

kopplas in vid behov.

Till skillnad frén Sverige har Danmark centraliserat delar av endometriosvar-
den. Sundhedsstyrelsen i Danmark (danska motsvarighet till vir Socialstyrelse)
rekommenderade &r 2001 att behandling av avancerad endometrios skulle
centraliseras till tva sjukhus; ett i vistra och ett i 6stra Danmark. Genom
centraliseringen ville man 6ka méjligheten till bittre rutin och erfarenhet.
Idag remitteras alla patienter i Danmark med avancerad endometrios till ett
center. Ganska manga med littare former av endometrios remitteras ocksa
till dessa enheter. Exempelvis behandlas 40 procent av alla patienter med
endometriom (ovarial endometrios) pa ett av de tvd centren.
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Bemodtande i varden

Minga kvinnor med endometrios har haft smirtor i flera ar, ibland sedan ton-
arsaldern, innan de soker vird for dem. En forklaring till detta kan vara att
de har fatt lira sig att det 4r normalt att ha smirtor vid mens, och att det ar
nagot som kvinnor méste uthirda [7,8,53,54]. Utlindska studier visar att vissa
likare inom primirvarden tenderar att initialt tolka smirtproblematiken som
en naturlig del av kvinnors menstruationscykelmonster, varfor det kan ta si
lang tid som 7-10 ar av upprepade kontakter med primirvarden innan kvin-
norna far sin diagnos. Behandling med smirtstillande eller hormonella preparat
kan dock erbjudas utan att kvinnorna har en sikerstilld diagnos. Kvinnorna i
dessa studier upplever att hilso- och sjukvéirden ibland inte tar deras smirtor
pa allvar. Detta, samt det faktum att det bland allminheten ir fa som kidnner
till sjukdomen, leder till en kinsla av att leva i en hemlig virld”, och gor att

sjukdomen kan kallas en dold folkhilsosjukdom [7,8,55,56].
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Metod for den
systematiska oversikten

Syftet med en systematisk oversikt 4r att fi en objektiv kartldggning av kun-
skapsldget. Samtliga vetenskapliga studier som ir relevanta for rapportens
fragestillningar identifieras och granskas med avseende pd relevans och risk
for systematiska fel. Resultaten fran studier som har en acceptabel risk for
systematiska fel sammanvigs. Slutligen bedéms hur tillforlitligt det samman-
vigda resultatet ir, uttryckt som styrka pa det vetenskapliga underlaget ("evi-
densstyrka”). Detta avsnitt beskriver fragor, urvalskriterier och metodik for
rapporten. For mera utforlig information om metodiken hinvisar vi till SBU:s

Metodbok [57].

Fragestallningar

Vilken diagnostisk tillf6rlitlighet har bilddiagnostiska metoder nir laparo-
skopi/laparotomi med eller utan histologi anvinds som referensstandard

(*gold standard”)?

Hur effektiva ir olika behandlingsmetoder vid endometrios avseende
1) smirta, 2) himning av progression av endometrios och 3) fertilitet?

Finns det nigra negativa effekter av diagnostiska metoder eller behandlingar
for endometrios?

Vilka erfarenheter och upplevelser av bemétande har kvinnor med endome-
trios i kontakt med vérden?
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Vilka erfarenheter och upplevelser av behandling eller diagnostik har

kvinnor med endometrios?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut fér utvalda behandlings-
metoder vid endometrios?

Urvalskriterier

For diagnostiska metoder

Population: Kvinnor med misstinkt endometrios inklusive adenomyos. For

populationen endometriom och adenomyos utvidgades populationen till att
ocksa inkludera: Adenomyos — kvinnor remitterade eller planerade f6r hyster-
ektomi, endometriom — patienter med adnexresistens som sedan opererades.

Indextest: Alla typer av bilddiagnostik.
Referenstest: Laparoskopi/laparotomi med eller utan histologiprov.

Utfallsmétt: Sensitivitet och specificitet. Studierna maste innehélla data
sa att sensitivitet och specificitet kan beriknas.

Studiedesign: Prospektiva observationsstudier. De studier dir indextest
gors efter referenstestet och det inte ir blindat exkluderas.

For behandlingsmetoder

Population: Kvinnor med endometrios inklusive adenomyos, diagnostiserat
med bilddiagnostik eller laparoskopi/laparotomi med eller utan histologiprov,
oavsett alder.

Interventioner: Hormon-, kirurgisk, smirt-, fertilitets- samt kostbehandling.
Foljande behandlingar ingar inte: fysisk trining, akupunktur eller liknande,
kinesiska orter eller liknande samt pentoxifyllin.

Kontrollintervention: Kontrollgruppen ska ha fatt placebo eller annan defi-
nierad behandling. Kontrollgruppen kan dven utgdras av dem som inte fatt
nagon behandling. For kirurgisk behandling av djup endometrios krivs ingen
kontrollgrupp.

Effektmatt: Smirta (mens-, bicken- eller samlagssmirtor), levande fott barn,
klinisk graviditet, livskvalitet, progression av sjukdomen, funktion, negativa

effekter.

Studiedesign: Prospektiva kontrollerade kliniska studier med eller utan
randomisering.
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Behandlings- och uppféljningstid. Inga begrinsningar. Undantag for kirurgisk
behandling av djup endometrios som inte har krav pa kontrollgrupp, men dir
miste uppfoljningstiden vara 22 ar.

For kvalitativa fragestillningar

Perspektiv: Kvinnor med endometrios inklusive adenomyos.

Interventioner (vairdmétet): Erfarenheter och upplevelser av bemétandet inom
virden samt erfarenheter och upplevelser av diagnostik och eller behandling.

Gemensamma urvalskriterier for diagnostik,
behandling och kvalitativa studier

Studiestorlek: Inga begrinsningar avseende studiestorlek. Undantag kirurgisk
behandling av djup endometrios utan kontrollgrupp dir antalet deltagare maste
vara >20.

Publikationstyp och sprik: Originalstudier som publicerats i vetenskapligt
granskade tidskrifter (peer-reviewed journals). Studier skrivna pd engelska
och de skandinaviska spriken. For bilddiagnostiska och kirurgiska studier
inkluderas endast studier frin 2000-talet pa grund av den snabba tekniska
utvecklingen.

For hdlsoekonomiska fragestallningar

Studietyper: Kostnadsnyttoanalyser, kostnadseffektivitetsanalyser, kostnads-
intikesanalyser, kostnadsminimeringsanalyser, kostnadsanalyser och komparativa
resursforbrukningsstudier. Prospektiva och retrospektiva observationsstudier
samt modellstudier.

Publikationstyp och sprik: Originalstudier som publicerats i vetenskapligt
granskade tidskrifter (peer-reviewed journals). Studier skrivna pa engelska,

spanska, franska, svenska, danska och norska.

Intervention: Se Tabell 3.1.
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Tabell 3.1

De interventioner
somingick i de
hilsoekonomiska
fragestallningarna.

Intervention Jamforelse

Hormonell behandling med Gestagener
GnRH-agonister foljt av gestagener

Hormonell behandling med GnRH-agonister Monofasisk kombinerad antikonception
foljt av monofasisk kombinerad antikonception

Kirurgisk borttagning av endometriom Ingen kirurgi

Kirurgisk borttagning av del av endometriom Ingen kirurgi

Kirurgisk borttagning av livmodern (hysterektomi) Patienterna star kvar pa tidigare behandling
(kan innebara litkemedel m.m.). Annars
annan kirurgisk eller hormonell behandling

Kirurgisk borttagning av livmodern Patienterna star kvar pa tidigare behandling
(hysterektomi) + dggstockarna (kan innebéra ladkemedel m.m.) men dven
borttagande av endast livmodern

Kirurgisk borttagning av d4ggstockarna Patienterna star kvar pa tidigare behandling
(kan innebira likemedel m.m.), men dven
hysterektomi samt hysterektomi + borttagande
av dggstockarna

GnRH = Gonadotropinfrisdttande hormon

Metodik for urval av studier

Med utgingspunkt fran projektets frigestillningar och i nira samarbete mellan
SBU:s informationsspecialist och de sakkunniga utformades litteratursokningen.
Sokningarna gjordes i foljande databaser: PubMed (NLM), Embase (Elsevier),
Cochrane Library (Wiley), Scopus samt HTA-databaserna frin CRD (Centre
for Reviews and Dissemination). Sokningen kompletteras med litteratur som
identifierades i referenslistor fran publicerade artiklar. Sista databassékningen
gjordes i november ar 2017. For den diagnostiska litteratursékningen f6r endo-
metrios anvindes Cochranedversikten av Nisenblat och medarbetare som
utgingspunkt, och litteratursdkningen tog vid dir denna avslutades med ett
overlapp pa sex manader [45]. For hilsoekonomiska studier gjordes littera-
tursdkningen 25 oktober ar 2017 i databaserna PubMed, Embase, Psyclnfo,
Scopus och Cochrane. Litteratursokningen for kvalitativa studier gjordes i
databaserna; Academic search elite, Cinahl, Medline (Ovid) och Psychinfo,
den 30 augusti ar 2017. Sokstrategierna redovisas i detalj i Bilaga 2, www.sbu.
se/277. Litteratursokningarna i databaser resulterade i en referenslista. Tva pro-
jektledare gallrade sammanfattningarna med st6d av programmet Rayyan. Alla
studier som bedémdes vara potentiellt relevanta bestilldes i fulltext. Projekt-
ledare och i vissa fall sakkunniga bedomde direfter studiernas relevans. Studier
som inte uppfyllde inklusionskriterierna exkluderades och finns fortecknade i
Bilaga 3, www.sbu.se/277.
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Metodik for bedomning av
risk for systematiska fel

Bias innebir att resultaten ar systematiskt snedvridna. Risken for systematiska fel
bedémdes med stod av SBU:s checklistor (Bilaga 4, www.sbu.se/277). Gransk-
ningen genomfordes i tvé steg av ett lispar bestdende av en sakkunnig och en
projektledare. I forsta steget granskade bedémarna studierna oberoende av
varandra. I andra steget kom lisparet fram till en gemensam bedémning. Studier
med hog risk for systematisk snedvridning redovisas i Bilaga 5, www.sbu.se/277.
For studier med acceptabel risk for systematisk snedvridning extraherades och
sammanfattades betydelsefulla data i tabeller (Bilaga 6, www.sbu.se/277).

Metoder for sammanvagning
av resultat

Metaanalys - diagnostik

Metaanalys av diagnostiska data gors med hjilp av hierarkiska modeller. Vi
anvinde en bivariatmodell som tar hinsyn till den underliggande korrelationen
mellan sensitivitet och specificitet. Med hjilp av denna modell fir vi ett sam-
manfattande punktestimat for sensitivitet och specificitet. Hierarkiska modeller
kan vara problematiska att anpassa nir vi har f studier eller otillrickligt med
data (t.ex. ndr vi har nollor i fyrfiltstabellen pa grund av studier som rapporte-
rar 100 procent sensitivitet eller specificitet). I sidana fall kan vi fi en modell
som inte konvergerar eller felaktiga resultat. Dir det fanns fyra eller fler studier
avseende en diagnostisk metods formaga att diagnostisera endometrios av
viss typ utfordes en metaanalys. Alla metaanalyser utférdes med SAS makron
MetaDAS (Version 1.3).

Metaanalys - interventionsbehandling

Nir mer 4n en studie utgjorde underlag utfordes metaanalys for att viga sam-
man studierna. Metaanalys innebir att man riknar fram en genomsnittlig effeke
fran de inkluderade studierna. Oftast brukar man ta hansyn till studiernas stor-
lek. Detta betyder att en stor studie betyder procentuellt sett mer 4n en liten for
det genomsnitt som riknas fram. Bade kontinuerliga och dikotoma variabler var
foremal for metaanalyser. Vi anvinde programvaran Review manager (RevMan)
version 5.3 [58]. Klinisk heterogenitet priglar forskningsfaltet och pa grund av
denna variation (heterogenitet) valde vi att anvinda den sa kallade slumpeffekt-
modellen (eng. random effects model) nir vi vigde samman resultaten. Denna
modell innebir att den statistiska felmarginalen (konfidensintervallet, KI) blir
lingre 4n om man anvinder fixed effects model (eng.). Ju storre heterogeniteten
dr, desto bredare blir den statistiska felmarginalen. Vi anvinde alltsa slumpeftekt-
modellen som en forsiktighetsatgird. For dikotoma utfallsmétt beriknades risk-
kvot (RR) och riskskillnad (RD) och 95 procent KI. For utfallsmétt angivna pa
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en kontinuerlig skala beriknades medelvirdeskillnader (MD) eller standardise-
rade medelvirdesskillnader (SMD) och 95 procent konfidensintervall.

Metasyntes - kvalitativa studier

Vi anvinde en tolkande metod f6r metasyntesen, som bygger pa hermeneutiska
teorier [59]. Metoden innebir att studiernas resultatdel lises med frigestill-
ningen i fokus. All information som ir relevant for frigan extraheras, oavsett
om det 4r teman, citat eller beskrivningar av fynd. Direfter gors en tolkning
och en kort beskrivning av texterna. Tolkningarna och beskrivningarna slas
sedan samman i vad vi kallar f6r en fusion. I nista steg bearbetas fusionerna
innehéllsmissigt och betydelsemissigt, slds ihop och bearbetas och byter namn
for att belysa innehillet i fusionen. Slutligen syntetiseras de till en mer abstrakt
niva, till ett fatal fusioner, det vill siga overgripande teman [59].

Tillvigagingssittet var att sakkunnig och projektledare extraherade text obe-
roende av varandra. Textdelarna abstraherades sedan ur tvd perspektiv: textens
horisont (beskrivande) och de sakkunnigas horisont (tolkning av texten). I
nista steg s gjordes en tolkning och sammanslagning av textens horisont och
sakkunnigas horisont — en fusion [59-61]. Direfter granskades dessa fusioner
och dess innehéll och nirbesliktade fusioner syntetiserades till ndgra fa fusioner
och teman. Innehéallsbeskrivningar formulerades for dessa teman. En samlad
bedomning av det vetenskapliga underlaget (texterna) gjordes och slutsatser
formulerades.

Det vetenskapliga underlagets styrka

Styrkan pa det vetenskapliga underlaget ("evidensstyrkan”) anger hur tillforlitlig
uppskattningen av effeke ar. Tillforlitligheten bedomdes med hjilp av GRADE
[62]. Det vetenskapliga underlaget analyserades med avseende pa 6vergripande
risk for bias, i vilken grad studiernas resultat 6verensstimde med varandra (sam-
stammighet), hur stor osikerheten i det sammanvigda resultatet var (konfidens-
intervallets storlek, ”precision”), risk for problem med overférbarhet samt risk
for snedvridning av resultatet pa grund av att studier med negativa resultat inte
publicerats ("publikationsbias”). SBU:s bedomning 4r generellt att en enda
studie av begrinsad omfattning ir otillrickligt for att beddma evidensen. Punkt-
estimatet 4r d4 mycket osikert. Undantag gors f6r mycket stora studier och
multicenterstudier.
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Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och dess
férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan ir ett matt pa hur tillforlitligt resultatet ar. SBU tillampar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje effektmatt
utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas design. Darefter kan
evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande faktorer som studiekvalitet,
samstdmmighet, dverférbarhet, precision i data och risk fér publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

Starkt vetenskapligt underlag (P@®®). Bygger pa studier med hog eller
medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (D®@0). Bygger pa studier med hog
eller medelhog kvalitet med forekomst av férsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

Begransat vetenskapligt underlag (®®0OO). Bygger pa studier med hog eller
medelhdg kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (POOO). Nar studier saknas, tillgiangliga
studier har lag kvalitet eller dér studier av likartad kvalitet visar motsdgande
resultat, anges det vetenskapliga underlaget som otillrdckligt.

Ju starkare evidens, desto mindre sannolikt ar det att redovisade resultat kommer
att paverkas av nya forskningsron inom 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.

Diagnostiska studier

Evidensstyrkan drogs ner nir skillnaden i konfidensintervallens (KI) nedre och
ovre grians var storre dn 12 procentenheter. Vid precisionsavdrag tog vi dven
hinsyn till antalet studier. Vi gjorde ett storre avdrag i de fall d& underlaget
endast bestod av tva studier trots mindre skillnad i nedre och 6vre grins for
KI. Detta ar forklaringen till varfor ett resultat som exempelvis bygger pa tva
studier och skillnad i nedre och 6vre grins f6r KI pa 17 procentenheter fir ett
storre avdrag dn ett resultat som baseras pé fyra studier med skillnad i nedre och
ovre grins for KI pa 20 procentenheter. For en del lokalisationer av djup endo-
metrios visade studierna mycket divergerande resultat vilket leder till osikerhet
ndr vi forsoker skatta resultatet.

KAPITEL 3 METOD FOR DEN SYSTEMATISKA OVERSIKTEN 31

Faktaruta 3.1
Studiekvalitet,
evidensstyrka och
slutsatser.



Kvalitativa studier

GRADE-CERQual [63] anvindes for att beddma om respektive niva-2 tema
var en rimlig representation av underliggande fenomen. GRADE-CERQual
innehéller fyra dominer for att analysera osdkerheter i underlaget. Dessa domi-
ner ir metodbrister, relevans (6verensstimmelse mellan studiernas kontext och
komponenterna i SPICE), tillrickliga data (antal studier och om studierna gav
tillrackligt rikt data) samt koherens (i vilken utstrickning niva-2 temat tar hin-
syn till all underliggande data).

Utfallsmatt

Av de utfallsmatt som vi tar med i var rapport ir smirta ett av de mest svér-
virderade och méngfacetterade. Dirfor beskrivs detta utfallsmatt mer detaljerat
nedan.

Smarta

Smirta ir ett subjektivt matt ddr man miter patientens upplevelse och virde-
ring av sin smirta. Smérta mits med hjilp av skalor dir patienten kan gradera
sin smirta. Det finns flera olika skalor. De skalor som anvinds i de studier
som ingdr i rapporten ir visuell analogskala (VAS), verbal rating scale (VRS)
och numerical rating scores (NRS). De ir alla ordinalskalor som anvinds vid
olika smarttillstind och inte bara vid endometriossmirta. Specifika skalor for
endometrios ir Biberoglu & Behrman-skalan (B&B-skala) [64], som graderar
smartan med siffrorna 0-3(4) avseende vardera mens-, samlags- och bicken-
smirta men ocksé forekomst av dmhet och stramhet i bickenregionen vid
undersokning. Resultaten kan presenteras som poing (score) — antingen som
absolut siffra vid en viss mittidpunkt eller som en f6rindring fran start — eller
som andelen patienter med kvarvarande smirta efter behandling. En relevant
forindring beddms vara en minskning av minst tvé steg pd VAS- eller NRS-
skalan eller en minskning med minst 30 procent av smirtans intensitet [65].

Det finns flera olika typer av smirta. Nir det giller kvinnor med endome-
trios kallas dessa mens-, samlags-, bickensmairta (engelska ”pelvic pain” eller
“non-menstrual pelvic pain”). Dessa tre smirttyper liggs ihop i vissa studier
och benimns sammanvigd smirta i denna rapport. De olika smirtskalorna
skiljer sig at, och vi har bedémt att studier som anvint olika skalor inte kan
sammanvigas. D smirta ir ett subjektivt mdct r det viktigt att patienten och
den medicinska personalen inte vet vilken behandling som ges ("blindning”)
nir behandlingseffekten pa smirta ska utvirderas.
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4 Diagnostik

Sammanfattning av resultaten

Det ir troligt att radiologerna och ultraljudsundersokarna i de ingéende
studierna har haft mycket hog kompetens. Detta innebér sannolikt att
resultaten inte kan 6verforas till ate gélla generellt.

De olika bilddiagnostiska metodernas tillforlitlighet har jamférts med
referensstandarden laparoskopi med eller utan vivnadsprov.

Inga studier identifierades som har undersoke tillforlitigheten av bild-
diagnostik i en lagriskpopulation’.

Tillforlitligheten av de tre bilddiagnostiska metoderna vaginalt ultraljud,
MR (magnetisk resonans tomografi) och DT/CT? (datortomografi) avse-
ende (framfor allt) djup endometrios har undersékts i populationer med
hog’ risk f6r djup endometrios.

Lagriskpopulation = Kvinnor med symtom som skulle kunna stimma med endometrios,
men dir misstanken inte varit si stark att man tyckt att laparoskopi eller kirurgi varit
indicerade.

I resten av kapitlet anviinds forkortningen DT.

Hégriskpopulation = Stark klinisk misstanke om endometrios baserat pa sjukhistoria,
onormala palpationsfynd vid gynekologisk undersokning.
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Vaginalt ultraljud, MR* och DT, ir tillforlitliga metoder som ger en

i princip konklusiv diagnos avseende djup endometrios i rektosigmoi-
deum, det vill sdga risken for savil 6ver- som underdiagnostik dr mycket
lag (starkt vetenskapligt underlag for vaginalt ultraljud, matdigt starke
for MR och begrinsat for DT). MR utan infusion av vitska i tarmen
har ocksd god férmaga att diagnostisera djup endometrios i rektosig-
moideum (mactligt starke vetenskapligt underlag). Av dessa tre metoder
ar vaginalt ultraljud den enklaste, mest ldttillgingliga och billigaste
metoden, och den kriver heller ingen f6reberedelse.

Vaginalt ultraljud har mycket god férméga att diagnostisera samman-
vuxen fossa Douglasi (starkt vetenskapligt underlag).

Vaginalt ultraljud ir en tillférlitlig metod, som ger en i princip konklusiv
diagnos avseende endometriom, det vill siga risken for sivil 6ver- som
underdiagnostik dr mycket lag (begrinsat vetenskapligt underlag for
sensitiviteten, uppticktsfrekvensen).

Risken att overdiagnostisera djup endometrios i urinblisan med vaginalt
ultraljud eller MR ir liten (starke vetenskapligt underlag for ultraljud,
begrinsat vetenskapligt underlag for MR), men det ir osikert i vilken
utstrickning djup endometrios i urinblisan forblir oupptickt med dessa
metoder (otillrickligt underlag).

Risken att dverdiagnostisera djup endometrios i sakrouterinligament och
vagina med vaginalt ultraljud ir lag (begrinsat vetenskapligt underlag),
men det dr osikert i vilken utstrickning djup endometrios i sakrouterin-
ligament och vagina forblir ouppticke vid vaginalt ultraljud (otillrickligt
underlag).

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att skatta sensitivitet
och specificitet for ultraljud och MR’ avseende diagnostik av adeno-
myos, det vill siga graden av under- och 6verdiagnostik kan inte
uppskattas.

En sammanfattning av de viktigaste resultaten visas i Tabell 4.1.

* MR respektive DT med infusion av 3-3,5 liter vitska i tarmen
(MR-lavemang respektive DT-lavemang).

> MR utan infusion av vitska i tarmen.
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Tabell 4.1

Lokalisation Utfall Metodik Summering av
Transvaginalt MR med DT med huvudresultaten®.
ultraljud lavemang lavemang

Rekto- Sensitivitet 92 % (86till 95)  71-94% 91-99 % 97 %

sigmoideum Starkt ®2DD Mattligt starkt ~ Mattligt starkt (93 till 99)

S DDDO Begransat
@D00O
Specificitet 97 % (93 ill 98)  77-100 % 90-100 % 100 %
Starkt ®O®D Mattligt starkt ~ Mattligt starkt (90 till 100)
Ce) DDDO Begransat
CLlele)
Sammanvuxen  Sensitivitet 83 % (75 till 89) - -
fossa Douglasi Starkt DODD Otillréckligt
Specificitet 96 % (941ill 98)  POOO
Starkt DODD
Urinblasa Sensitivitet  Otillrackligt Otillrackligt - -
@000 @000
Specificitet  94-100 % 83-100 %
Starkt DODD Begransat
@e00
Vagina Sensitivitet  Otillrackligt Otillrackligt — —
@000 @000
Specificitet  77-100 % Otillrackligt
Begransat @000
@D00
Sacrouterin- Sensitivitet  Otillrackligt - -
ligament @000
Otillrackligt
Specificitet  85-100 % D000
Begrdnsat
@D00

Endometriom Sensitivitet 90 % (77 till 96) - -
Begransat
@DOO Otillrackligt

@000
Specificitet 95 % (91 till 98)

Starkt @ODD

* Resultat presenteras antingen som punktestimat med tillhérande 95 % Kl (konfidensintervall)
eller i de fall studierna inte kunde sammanvégas som spridningen.

Flodesschema over
diagnostiska studier

Den sista sokningen av litteratur genomfordes i oktober ar 2017. Sokningarna
som redovisas i Bilaga 2 (www.sbu.se/277), genererade 3 320 artikelsamman-
fateningar (Figur 4.1). Av dem listes 193 artiklar i fulltext och 65 uppfyllde
urvalskriterierna. Tjugotvé studier hade hog risk for systematisk snedvridning
och ingar dirmed inte i analysen (Bilaga 5, www.sbu.se/277). Av de 43 studier
som bedomdes ha mattlig eller lig risk f6r bias avsag 35 endometrios i olika
lokalisationer [66-100], sju endometriom [92-96,101,102] och sex adenomyos
[103-108].
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Figur 4.1

Flodesschema over Referenser
litteratursokning och 3320

urval av studier.

I Exkluderade referenser
v 3127

\]

Cochrane-rapporten

49 artiklar Artiklar bestéllda i fulltext

. 193
Handsokta: 1 artikel
andsoda: 1 artike Exkluderade
> fulltextartiklar
\ 128
Relevanta fulltextartiklar
65
Lag/medelhdg risk for bias Hog risk for bias
43 22

Ultraljud

Alla ultraljudsundersokare i publicerade studier har haft hog kompetens, och
man kan sannolikt inte éverfora resultaten till att gilla transvaginal ultraljuds-
undersokning generellt.

Endometrios (huvudsakligen djup endometrios)

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierade 36 prospektiva studier publicerade mellan dren 2001

och 2017 [73-88,90-95,97-100]. Studierna innefattar cirka 4 400 personer
med en medelilder som varierade mellan 32 och 37 4r. Merparten av studi-
erna berdr olika lokalisationer av djup endometrios. For foljande lokalisation
av djup endometrios identifierades studier: rektosigmoideum, rektovaginal,
rektovaginalseptum, retrocervikal, oblitererad (sammanvuxen) fossa Douglasi,
sakrouterinligament, vagina, urinblisa och urinledare. Samtliga studier inklu-
derade personer med misstinkt endometrios. Studierna utférdes vid universi-
tetssjukhus och ofta vid referenscentren f6r endometrios frinsett i en studie,
dir det var oklart vilken typ av institution det rorde sig om [83].

Indextesten som studerades var tvi-dimensionellt (2D) vaginalt ultraljud (TVU)
(73,74,77,79-82,85-87,90-95,98,100], TVU med infusion av vitska i tarmen
(Rectal Water-Contrast — TVU, RWC-TVU) [75,76,91,97,99], TVU med
tarmforberedelse (TVU-BP) [77,100], tre-dimensionellt vaginalt ultraljud (3D-
TVU) [78,80], 3D perinealt ultraljud [84] och TVU med infusion av vitska i
vagina (sonovaginografi, SVG) [73,83,88]. Sammanstillning av de olika tekni-
kerna finns i Faktaruta 4.1. Referensstandarden i samtliga studier var laparo-
skopi (diagnostisk eller kirurgisk) med eller utan histopatologi.
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Forkortning Teknik

2D-TVU Tva-dimensionellt (2D) vaginalt ultraljud (TVU)

RWC-TVU Vaginalt ultraljud med infusion av vétska i tarmen
"Rectal Water-Contrast”

TVU-BP TVU med tarmférberedelse (Bowel Preparation)

3D-TVU Tre-dimensionellt vaginalt ultraljud

3D perinealt ultraljud  Tre-dimensionellt perinealt ultraljud

SVG Vaginalt ultraljud med infusion av vitska i vagina, sonovaginografi

I de studier dir prevalensen bickenendometrios beskrivs varierade den mel-
lan 53 och 100 procent och prevalensen djup endometrios mellan 35 och
100 procent.

Sammanvigning av sensitivitet och specificitet gjordes separat for varje lokalisa-
tion av endometrios. Vi gjorde bedémningen att de olika vaginala ultraljudstek-
nikerna (TVU, 3D-TVU, RWC-TVU och SVQG), inte var tillrickligt lika for att
sammanvigas, medan “tenderness guided” TVU och TVU med tarmf6rberedelse
vigdes samman med TVU. For lokalisationer med fler 4n fyra studier gjorde vi
en metaanalys av diagnostiska data med hjilp av hierarkiska modeller. Endast
ett begrinsat antal metaanalyser kunde utforas, eftersom dessa modeller stiller
hoga krav pd data vad giller antal studier, homogenitet och spridning [109].

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Rektosigmoideum

Det vaginala ultraljudets sensitivitet och specificitet avseende djup endometrios
i rektosigmoideum (nedersta delen av tjocktarmen) dr 92 procent (95 % KI,
86 till 95 %) respektive 97 procent (95 % KI, 93 till 98 %) (Figur 4.2 och 4.3).

Det vetenskapliga underlaget ir starkt for bade sensitivitet och specificitet.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Abrao 2007 53 0 1 50 0.98[0.90,1.00] 1.00[0.93,1.00] - |
Bazot 2009 5 0 4 29 0.94[0.85,0.98] 1.00[0.88, 1.00] —= —a
Goncalves 2010 79 0 2 113 0.98[0.91,1.00] 1.00[0.97,1.00] - a
Guerriero 2008 26 4 13 45 0.67[0.50,0.81] 0.92[0.80, 0.98] —a— —
Guerriero 2014,2D 73 9 4 116 0.95[0.87,0.99] 0.93[0.87,0.97] - -+
Hudelist 2011 28 1 3 97 0.90[0.74,0.98] 0.99[0.94, 1.00] —& a1
Hudelist 2013 29 3 5 80 0.85[0.69,0.95] 0.96 [0.90, 0.99] — |
Piessens 2014 22 4 3 56 0.88[0.69,0.97] 0.93[0.84,0.98] — —=
Reid 2013 17 7 3 73 0.85[0.62,0.97] 0.9110.83,0.96] —a -
Ros 2017 11 3 4 22 0.73[0.45,0.92] 0.88[0.69, 0.97] —a— —u
Savelli 2011 51 0 5 2 0.91[0.80,0.97] 1.00[0.16, 1.00] — —a

I |
i T T T 1
0 02040608 10 02040608 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive
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Faktaruta 4.1
Forteckning av de olika
teknikerna i studierna.

Figur 4.2

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
djup endometrios i
rektosigmoideum.



Figur 4.3

Resultat av bivariat
metaanalys for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
djup endometrios i
rektosigmoideum.
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For djup endometrios i rektosigmoideum ir sensitiviteten for vaginalt ultraljud
med infusion av vitska i tarmen (RWC-TVU) 80-100 procent (Figur 4.4)
och det vetenskapliga underlaget ar mattligt starkt. Specificiteten skattas till
83—100 procent men kan bli sd lag som 52 procent (martligt starke vetenskap-
ligt underlag) (Figur 4.4). For SVG fanns det endast tvé studier och det veten-
skapliga underlaget ir otillrickligt for att skatta sensitiviteten (55-100 %) och
begrinsat for att skatta specificiteten (81-98 %) (Figur 1, Bilaga 7, www.sbu.se/

277).
Figur 4.4 Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)
Forest p'?'ﬁ SOM  Bergamini2010 49 1 2 8 0.96[0.87,1.00] 0.89[0.52, 1.00] -= —
visar sensitivitet  Ferrero 2011 45 1 3 47 0.94[0.83,0.99] 0.9810.89, 1.00] - -a
och specificitet for  Ferrero 2017 37 1 3 29 0.93[0.80,0.98] 0.97[0.83, 1.00] —= —a
transvaginalt ultraljud Leone Roberti 140 11 4 131 0.97[0.93,0.99] 0.92[0.87,0.96] a -
H i a5 Maggiore 2017 I I I I | | | | | | |
med infusion av vitska ——t———
i tarmen (RWC-TVU) 0 02040608 10 02040608 1

for att diagnostisera
djup endometrios i

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive
rektosigmoideum.
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Sammanvuxen (oblitererad) fossa Douglasi

For oblitererad (sammanvuxen) fossa Douglasi ir sensitiviteten och specificite-
ten for vaginalt ultraljud 83 procent (95 % KI, 75 till 89 %) respektive 96 pro-
cent (95 % KI, 94 till 98 %). Det vetenskapliga underlaget ir starke for bade

sensitiviteten och specificiteten (Figur 4.5 och 4.6).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Holland 2010 18 5 7 171 0.72[0.51,0.88] 0.97[0.93,0.99] —a— a
Piessens 2014 30 5 4 46 0.88[0.73,0.97] 0.90[0.79,0.97] —a —&
Reid 2013 25 2 5 68 0.83[0.650.94] 0.97[0.90, 1.00] — B
Reid 2015 40 3 7 139 085[0.72,0.94] 0.98[0.94,1.00] — a
| | | | || | | | | |
T T T T T L T T T T 1
0 02040608 10 02040608 1

CI = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive
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Figur 4.5

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
sammanvuxen
(oblitererad)

fossa Douglasi.

Figur 4.6

Resultat av bivariat
metaanalys for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
sammanvuxen

fossa Douglasi. Det
sammanfattande
punktestimatet

for sensitivitet och
specificitet indikeras
av punkten i orange
med tillhérande 95 %
konfidensregion

(det mindre filtet).
Rektanglarna
representerar de enskilda
studierna och det storsta
streckade omradet dr
prediktionsomradet
dér framtida resultat
forvantas befinna sig.



Figur 4.7

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera djup
endometrios i urinblasan.

Figur 4.8

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera djup
endometrios i vagina.

Figur 4.9

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
djup endometrios i
sakrouterinligamenten.

Ovriga lokalisationer

For djup endometrios i urinblasa, vagina och sakrouterinligament var det veten-
skapliga underlaget otillrickligt avseende ultraljudets sensitivitet, det vill siga
sensitiviteten kan inte skattas med nagon som helst precision (Figur 4.7-4.9).
Det fanns vetenskapligt underlag for att skatta specificiteten. For djup endo-
metrios i urinblasan skattas specificiteten till 94-100 procent (starkt vetenskap-
ligt underlag), for djup endometrios i vagina skattas den till 77-100 procent
(begrinsat vetenskapligt underlag) och for djup endometrios i sacrouterinliga-
menten skattas den till 85-100 procent, men kan bli s lig som 30 procent
(begrinsat vetenskapligt underlag).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Guerriero 2008 4 0 O 8 1.00[0.40,1.00] 1.00[0.96, 1.00] —a A
Holland 2010 5 0 4 192 0.56[0.21,0.86] 1.00[0.98, 1.00] —— |
Hudelist 2011 2 2 2 123 050[0.07,0.93] 0.98[0.94, 1.00] —_—— a
Piessens 2014 2 0 4 79 033[0.040.78] 1.00[0.95,1.00] —&— 4
I | | | | | | | | | | |
i T T T T 1T T T T T 1
0 02040608 10 020406038 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Bazot 2009 14 3 16 59 0.47[0.28,0.66] 0.95[0.87,0.99] —a— -
Guerriero 2008 31 6 3 48 0.91[0.76,0.98] 0.89[0.77,0.96] —a —
Hudelist 2011 7 1 4 117 0.64[0.31,0.89] 0.991[0.95, 1.00] —a— a
Piessens 2014 12 0 3 70 0.80[0.52,0.96] 1.00[0.95,1.00] —a— |
L Il Il Il Il I Il Il Il Il |
T T T T T T T T T T 1
0 02040608 10 020406038 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Bazot 2009 65 3 18 6 0.78[0.68,0.87] 0.67[0.30,0.93] — —a—
Guerriero 2008 12 4 12 60 0.50[0.29,0.71] 0.94[0.85,0.98] —a— —&
Hudelist 2011 19 2 11 97 0.63[0.44,0.80] 0.98[0.93, 1.00] —a— L |
Reid 2013 4 4 6 86 0.40[0.12,0.74] 0.96[0.89, 0.99] —a— -2
L Il Il Il Il | L Il Il Il Il |
T T T T T T T T T T 1
0 02040608 10 02040608 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive

For foljande lokalisationer av djup endometrios var resultaten alltfor heterogena
eller antalet studier for litet f6r att uppskatta sensitiviteten och specificiteten
av vaginalt ultraljud: djup endometrios generellt utan specificerad lokalisation,
endometrios generellt i olika stadier enligt reviderad stadieindelning foreslagen
av American Society of Reproductive Medicine (r-ASRM), rektovaginal (daligt
definierat omrade) (Figur 4.10 och Bilaga 7, Figur 2, www.sbu.se/277), retro-
cervikal (ospecifikt, kan troligen innefatta sacrouterinligament, torus uterinus
(det vill siga baksidan av livmodern mellan sakrouterinligamentens infistnings-
punkter och i vissa studier troligen dven dndtarmen), "anterior pouch” (omra-
det mellan livmodern och urinblasan), ”posterior compartment” (ospecifikt,
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omridet mellan livmodern och indtarmen, kan innefatta torus uterinus och
dndtarmen, majligen ocksa sakrouterinligamenten), urinledarna, vaginalfornix,
och rektovaginalseptum. En sammanstillning av resultaten f6r de lokalisa-

tioner dir det fanns flera studier redovisas i Tabell 4.2. I Bilaga 7 (Tabell 1),
www.sbu.se/277, redovisas resultat fér de lokalisationer dir endast en studie

identifierades.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Speciﬁcity (95% CI) Sensitivity (95% CI) Speciﬁcity (95% CI)
Bazot 2009 1 17 10 80 0.09[0.00,0.41] 0.99[0.93,1.00] -=&— R |
Dessole 2003 14 7 18 7 0.4410.26,0.62] 0.50[0.23,0.77] —a— —a—
Guerriero 2007 28 1 3 18 0.90[0.74,0.98] 0.951[0.74,1.00] — —8
GCuerriero2008 34 5 12 37 074[0.59,0.86]  0.88(0.74,0.96] —. _—
Holland 2010 14 0 17 170 0.45[0.27,0.64] 1.00[0.98, 1.00] —a— |
Hudelist 2011 7 0 2 120 0.78[0.40,0.97] 1.00[0.97,1.00] —a— |
Valenzano 2008 64 2 5 19 0.93[0.84,0.98] 0.90[0.70, 0.99] — —

I |
T T T T T 1
0 02040608 10 02040608 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive

Lokalisation Teknik  Antal Resultat % Evidens-
deltagare (95 % Kl) styrka
(antal studier) eller
Referens spridning’
Rekto- 2D-TVU 1209 Sensitivitet Starkt
sigmoideum (11 CCT) 92% (861ill95) @OOD
[74,77,79,80,
82,86,90,92. Specificitet Starkt
94,95,100] 97 % (931ill98) GODD
RWC- 512 Sensitivitet Mattligt -1 precision®
TVU (4 CCT) 80-100 % starkt
[75,76,97,99] DDDO
Specificitet Mattligt -1 precision®
52-100 % starkt
CLe)
SVG 244 Sensitivitet Otillrackligt -1 kvalitet*
(2CCT) 55-100 % @000 -2 precision?
[83,88]
Specificitet Begransat -1 studiekvalitet
81-99 % @®00 -1 precision?
Samman- 2D-TVU 575 Sensitivitet Starkt
vuxen fossa (4 CCT) 83% (751l 89) @ODD
Douglasi [81,86,87,95]
Specificitet Starkt
96 % (941ill98) SODD
Urinblasa 2D-TVU 558 Sensitivitet Otillrackligt -2 samstdmmighet®
(4 CCT) 4-100 % @000 -2 precisionf
[79,81,94,95]
Specificitet Starkt
94-100 % DODD
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Figur 4.10

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
djup endometrios
rektovaginalt.

Tabell 4.2
Evidensstyrkan for
sensitiviteten och
specificiteten for olika
ultraljudsmetoder
avseende olika
lokalisationer av
endometrios.



Tabell 4.2
fortsattning

Teknik

Antal
deltagare

Evidens-
styrka

Resultat %
(95 % Kil)
eller
spridning’

Lokalisation Avdrag

(antal studier)
Referens

Vagina 2D-TVU 394 Sensitivitet Otillrackligt -2 samstdmmighet®
(4 CCT) 28-98 % @000 -2 precision’
[79,92,94,95]
Specificitet Begransat -2 precision’
77-100 % @®00
Sakrouterin- 2D-TVU 409 Sensitivitet Otillrackligt -2 samstdimmighet®
ligament (4 CCT) 12-87 % @000 -2 precisionf
[79.86,92,94]
Specificitet Begransat -1 samstammighet®
85-100% men  @®DOO -1 precision®
kan bli sa lag
som 30 %
Rektovaginal 2D-TVU 696 Sensitivitet Otillrackligt -2 samstdmmighet&
(7 CCT) 9-93 % @000 -1 6verforbarhet”
[73,79,81,91-94] -2 precision®
Specificitet Otillrackligt -1 samstdmmighet®
50-100 % @000 -1 overforbarhet"
-2 precision®
Rekto- SVG 235 Sensitivitet Otillrdckligt -2 samstammighet®
vaginal/ (2 CCT) 2-98% ®000 -2 precision®
rekto- [73,88]
vaginal- Specificitet Otillrackligt -1 samstdmmighet8
septum 57-100% @000 -2 precision®

2D-TVU = Tvadimensionellt vaginalt ultraljud; CCT = Kontrollerad klinisk studie; KI = Konfidens-
intervall; RWC-TVU = Rectal Water-Contrast — TVU (TVU med infusion av vitska i tarmen);
SVG = Sonovaginografi

T Spridning i de fall ddr det inte var mgjligt att gora en sammanvéagning.
* Breda konfidensintervall.
® En av fyra studier hade mycket brett konfidensintervall,
men dven 6vriga studier hade relativt brett KI (15-17 %).
¢ Bortfall, alla deltagare genomgick inte referenstestet och ar darmed inte med i analysen.
¢ Breda konfidensintervall och enbart 2 studier.
¢ Punktestimaten skiljer sig mycket mellan studierna.
f Mycket breda konfidensintervall.
& Punktestimaten skiljer sig mycket fran studie till studie.
P Ospecifikt definierat anatomiskt omrade vilket kan innebara att olika lokalisationer undersoktes.

Konsekvens av bedomningen

Resultaten visar att vaginalt ultraljud ir en utmiarkt metod, som ger en i princip
konklusiv diagnos avseende djup endometrios i rektosigmoideum — i alla fall
hos patienter dir klinisk misstanke om denna diagnos 4r hog. Dess formaga att
diagnostisera sammanvuxen (oblitererad) fossa Douglasi dr ocksd mycket god.
Sannolikheten f6r att man med vaginalt ultraljud ska dverdiagnostisera blasen-
dometrios ir liten, och den forefaller ganska liten dven for att 6verdiagnostisera
endometrios i sakrouterinligament och vagina. Diremot ar det osikert i vilken
utstrickning endmetrios i urinblésa, sakrouterinligament och vagina forblir
oupptickta vid en vaginal ultraljudsundersokning. For 6vriga lokalisationer
finns otillricklig vetenskaplig evidens avseende ultraljudets formaga att diagnos-
tisera djup endometrios: generellt kan sigas att rapporterad upptickesfrekevens
for 6vriga lokalisationer ér sd varierande, att inga som helst slutsater kan dras
avseende uppticktsfrekvensen, medan den rapporterade specificiteten oftast ir
hég, det vill siga risken att dverdiagnostisera tycks liten. Konsekvenserna av att
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inte uppticka djup endometrios i vissa lokalisationer kan eventuellt leda till att
patienten inte fir adekvat behandling, till exempel kan det fi allvarliga konse-
kvenser att inte uppticka att urinledarna ir fortringda pa grund av endometrios.
Konsekvenserna av 6verdiagnostik kan innebira att patienten férutom att hon
far en felaktig diagnos, far felaktig behandling och i virsta fall utsitts for ett
onddigt kirurgiskt ingrepp. Dock baserar sig val av behandling inte enbart

pa bilddiagnostik utan ocksa pé sjukhistoria och kliniska undersokningsfynd,
vilket innebir att konsekvenserna av bildgivande metoders under- och éver-
diagnostik inte behover bli allvarliga.

Endometriom

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades sex studier publicerade mellan dren 2007 och 2015 [92—
95,101,102]. Studierna innefattar totalt 4 180 patienter med en medelalder
som varierade mellan 32 och 47 4r. Tva av studierna ir multicenterstudier,
varav den ena omfattar tre center i Storbritannien och den andra 21 center

i nio linder [101,102]. I fyra av studierna ingick kvinnor med hég risk for
endometrios [92-95], i tva studier utgjordes studiepopulationen av kvinnor
som genomgick vaginalt ultraljud innan de opererades for en adnexresistens
[101,102]. Alla studierna ar utforda vid universitetssjukhus, och tvéi [92,94]
vid referenscentrum fér endometrios. Indextesten som studerades var 2D TVU
och referensstandarden var i samtliga fall kirurgi med histopatologi. Prevalensen
av endometriom varierade mellan 16 och 39 procent.

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Resultaten fran samtliga sex studier vigdes samman [92-95,101,102]. Det
vaginala ultraljudets sensitivitet och specificitet avseende endometriom ir

90 procent (95 % KI, 77 till 96 %) respektive 95 procent (95 % KI, 91 till

98 %) (Figur 4.11). Det vetenskapliga underlaget ar begrinsat for sensitiviteten
men starke for specificiteten (Tabell 4.3). Man kan notera att punktestimaten
for sensitivitet dr hogre (och likartade) i de studier som utférdes i hogriskpopu-
lationer f6r endometrios 4n i de som utfordes bland kvinnor som skulle opereras
for en adnexresistens (Figur 4.11 och 4.12).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Bazot 2009 43 8 2 39 0.96[0.85099] 0.83[0.69,0.92] — —-
Guerriero 2007 9 0 0 41 1.00[0.66,1.00] 1.00[0.91,1.00] —34a -
Hudelist 2011 26 4 1 98 0.96[0.81,1.00] 0.96 [0.90, 0.99] —= E |
Piessens 2014 2 5 0 58 1.00[0.85 1.00] 0.92[0.82,0.97] —a —
Sayasneh 2015 41 2 14 244 0.75[0.61,0.85] 0.99[0.97,1.00] —a—

|
Van Holsbeke 2009 577 75 136 2723  0.81[0.78,0.84] 0.97[0.97,0.98] ] [ |
I I I I I I |

T T T T 1T T T T 1

|
i T
0 02040608 10 02040608 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive
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Figur 4.11

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
endometriom.



Figur 4.12

Resultat av bivariat

metaanalys for

transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
endometriom. Det
sammanfattande
punktestimatet

for sensitivitet och
specificitet indikeras
av punkten i orange
med tillhérande 95 %
konfidensregion (det
minsta inringade
omradet). Rektanglarna
representerar de enskilda
studierna och det stérsta
streckade omradet ar
prediktionsomradet
dar framtida resultat
forvantas befinna sig.

Tabell 4.3
Evidensstyrkan for
sensitiviteten och
specificiteten for vaginalt
ultraljud avseende
endometriom.
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Specificitet

P——

@ Punktestimat {77

[] Enskilda studier

95 % konfidensregion

0.4 0.3 0.2 0.1

"1 Prediktionsomrade

Lokalisation Antal deltagare  Resultat % Evidensstyrka  Avdrag
(antal studier) (95 % Kl)
Referens
Endometriom 4168 Sensitivitet 90 % Begransat -1 samstdammighet?
(6 CCT) (77 till 96) @D00 -1 precision®
[92-95,101,102]
Specificitet 95 % Starkt
(91 1ill 98) DODD

CCT =Klinisk kontrollerad studie; KI = Konfidensintervall

2 Punktestimaten skiljer sig mellan studierna.

® Brett konfidensintervall leder till osdkerhet kring punkestimatet (90 %)
eftersom sensitiviteten kan anta ett varde mellan 77 % och 96 %.

Konsekvens av bedémningen

Resultaten visar att vaginalt ultraljud ir en tillf6rlitlig metod f6r att diagnos-
tisera endometriom, det vill siga, risken for sivil under- som 6verdiagnostik
ar liten. Konsekvenserna av att under- och overdiagnostisera endometriom ér
desamma som dem av att under- och 6verdiagnostisera endometrios i andra
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lokalisationer. Patienten kan undanhallas korrekt behandling eller utsittas
for felaktig behandling. Endometriom ir relativt enkla att diagnostisera med
ultraljud dven f6r undersokare med begrinsad erfarenhet. Ultraljudsfynd av
endometriom 4r dirfor ofta det forsta objektiva tecknet pd endometrios och en
signal till att kartligga endometriossjukdomens utbredning genom att efter-
soka tecken pa endometrios i andra lokalisationer (inklusive livmodern, dvs.
forekomst av adenomyos) och forekomst av adherenser (fixerade eller rorliga
organ). Uppticks inte endometriom vid ultraljudsundersokningen, kan det
innebira att noggrann undersokning avseende endometrios i andra lokalisa-
tioner uteblir.

Adenomyos

Beskrivning av ingdende studier

Totalt identifierades fem prospektiva studier [103—-106,108]. Studierna ir
publicerade mellan &r 2001 och 2013 och utférda inom tertidrvird i Danmark,
Frankrike, Grekland, Italien och Turkiet. De innefattar totalt 422 kvinnor med
en medelalder som varierade mellan 42 och 51 ar. Samtliga kvinnor undersok-
tes infor en planerad hysterektomi (kirurgiskt borttagande av livmodern), dir
indikationen for operationen varierade. I tva studier exkluderades kvinnor med
myom [106,108].

Indextesten som studerades var 2D TVU [103—-106] och 3D TVU [106,108].
Referensstandarden i samtliga studier var histopatologisk diagnos stilld pa hys-
terektomipreparat. En studie rapporterade ultraljudsundersokarnas erfarenhet
som var 5, 15, 16 och 20 ar [105]. Prevalensen av adenomyos varierade mellan
22 och 67 procent.

Studierna som utvirderade 2D TVU kunde vigas samman (Figur 4.13 och
Tabell 4.4) [103-106], medan resultat for 3D TVU presenteras i Tabell 4.4.

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Vi bedomer att det vetenskapliga underlaget avseende ultraljudets sensitivitet
och specificitet for att diagnostisera adenomyos ir otillrickligt (stor heterogeni-

tet, stor spridning) (Figur 4.13, Tabell 4.4).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)
Bazot 2001 26 2 14 78 0.65[0.48,0.79] 0.97[0.91,1.00] —a— R
Dueholm 2001 13 18 9 66 0.59[0.36,0.79] 0.79[0.68, 0.87] —a— —
Exacoustos 2011 24 4 8 36 0.75[0.57,0.89] 0.90[0.76, 0.97] —a— —
Kepkep 2007 21 17 5 27 0.81[0.61,0.93] 0.61[0.45,0.76] —a— —a—

I |
i T T T T 1
0 02040608 10 020406038 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive
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Figur 4.13

Forest plot som

visar sensitivitet

och specificitet for
tva-dimensionellt
transvaginalt ultraljud
for att diagnostisera
adenomyos.



Tabell 4.4
Evidensstyrkan for
sensitiviteten och
specificiteten for
tva-dimensionellt
(2D) vaginalt ultraljud
och tre-dimensionellt
transvaginalt ultraljud
(3D TVU) avseende
adenomyos.

Teknik Lokalisation Antal deltagare Resultat Evidens-
(antal studier) (95 % KIl) styrka
Referens eller
spridning
2D-TVU Adenomyos 368 Sensitivitet Otillrackligt -1 samstammighet®
(4 CCT) 36-93 % @000 -2 precision®
[103-106]
Specificitet Otillrackligt -2 samstdmmighet?
45-100 % @000 -2 precision®
3D-TVU Adenomyos 154 Sensitivitet Otillrackligt
(1CCT) 92 (75till 99) @000
[108]
Specificitet Otillrackligt

44 (36till 100) @000

2D-TVU = Tvadimensionellt vaginalt ultraljud; 3D-TVU = Tredimensionellt vaginalt ultraljud;
CCT = Klinisk kontrollerad studie

2 Punktestimaten skiljer sig mycket mellan studierna.
® Breda konfidensintervall.

Konsekvens av bedémningen

Det ir olyckligt att det vetenskapliga underlaget for att bedoma ultraljuds-
undersdkningens sensitivitet och specificitet avseende diagnostik av adenomyos
ar otillrackligt. Icke-invasiva bildgivande metoder ger oss en méjlighet att i
studier undersdka den kliniska betydelsen av adenomyos bade avseende sym-
tom och fertilitet.

Magnetisk resonanstomografi (MR)

Kompetensnivin hos radiologerna i de elva studier som ingér i granskningen
var okind i sju studier, motsvarade expertniva i tva studier och varierade mellan
ett och atta ars erfarenhet i tvé studier. Formodligen har den dock varit mycket
hog avseende endometriosdiagnostik i samtliga studier. Det dr saledes oklart
om resultaten av publicerade studier kan dverforas till att gilla MR generellt.

Endometrios (huvudsakligen djup endometrios
i olika lokalisationer)

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades nio prospektiva studier [68-71,74,78,92,96,97]. Studierna
innefattar cirka 1 000 personer med en medelélder som varierar mellan 28 och
35 ar. Majoriteten av deltagarna i studierna hade hog risk f6r djup endometrios
(undantagna ir deltagarna i studien av Thomeer och medarbetare, i vilken
risken var nagot ligre [68]). Merparten av studierna ber6r olika lokalisationer
av djup endometrios. For foljande lokalisation av djup endometrios identifie-
rades studier: rektosigmoideum, retrocervikal, sakrouterinligament, vagina,
rektovaginal, rektovaginalseptum, urinblasa, urinledare, "vesico-uterine pouch”
(omradet mellan livmoder och urinblisa), tjocktarmsviggen, (sammanvuxen)
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fossa Douglasi, samt endometrios utan specifikation av lokalisation och i olika
stadier enligt r-rASRM. I samtliga studier var indextestet MR (1,0 (en studie),
1,5 eller 3,0 Tesla).

Prevalensen av djup endometrios, oavsett lokalisation, rapporterades i sex stu-
dier och varierade mellan 55 och 98 procent [69,71,74,78,92,96]. Prevalensen
djup endometrios i rektosigmoideum uppgavs i tre studier och varierade mellan
52 och 68 procent [70,74,97]. Thomeer och medarbetare rapporterade en
prevalens av 93 procent f6r bickenendometrios generellt (stadium I-IV enligt

r-ASRM) [68].

Vi gjorde bedomningen att de tvi MR metoderna 1,5 Tesla och 3,0 Tesla ar
for olika for att kunna vigas samman i en metaanalys (MR 1,0 Tesla [107],
som anvindes i en studie avseende diagnos av adenomyos, inkluderades i
gruppen MR 1,5 Tesla). MR med gel i vagina eller i vagina och rektum sam-
manvigdes med MR utan gel. MR med infusion av 3-3,5 liter vitska i tarmen
via indtarmen (MR med lavemang”) ansdgs inte kunna vigas samman med
MR med eller utan en liten mingd gel i vagina och eller rektum.

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

For lokalisation av djup endometrios i rektosigmoideum skattas sensitiviteten
for MR (1,5 Tesla) till 71-94 procent och specificiteten skattas till 77-100 pro-
cent (Figur 3 i Bilaga 7, www.sbu.se/277). Det vetenskapliga underlaget ir
mictligt starke for bade sensitivitet och specificitet (Tabell 4.5).

For djup endometrios i rektosigmoideum skattas sensitiviteten for MR med
lavemang till 91-99 procent och specificiteten skattas till 90-100 procent
(Figur 4 i Bilaga 7, www.sbu.se/277). Det vetenskapliga underlaget 4r mactligt
starkt for bade sensitivitet och specificitet (Tabell 4.5).

For djup endometrios i urinblisa var det vetenskapliga underlaget otillrickligt
avseende MR:s sensitivitet (5-100) (Figur 5 i Bilaga 7, www.sbu.se/277). Det
fanns begrinsat vetenskapligt underlag f6r MR:s specificitet som skattas till
83—100 procent (Figur 5 i Bilaga 7, www.sbu.se/277, Tabell 4.5).

Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt (f6r fa studier eller alltfor hetero-
gena resultat) for att bedoma MR:s sensitivitet och specificitet for uppticke av
djup endometrios i foljande lokalisationer: rektovaginal eller rektovaginalsep-
tum, retrocervikal, vagina, sakrouterinligament, urinledare, oblitererad (sam-
manvuxen) fossa Douglasi, ”vesico-uterine pouch” (omridet mellan livmoder
och urinblésa), urinledare, tjocktarmsvigg, djup endometrios med ospecificerad
lokalisation, samt endometrios generellt i olika stadier enligt r-rASRM. Sam-
manstillning av resultateten och den vetenskapliga evidensen f6r dessa lokalisa-
tioner finns i Bilaga 7, www.sbu.se/277, (Figurerna 6-8 och Tabell 2), och om
det fanns fler in en studie i Tabell 4.5.
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Tabell 4.5
Evidensstyrkan for
sensitiviteten och
specificiteten for

Lokalisation

Antal deltagare

(antal studier)
Referens

Resultat

(spridning)

Evidensstyrka

respelftive IokaIisati.on Rekto- 288 Sensitivitet Méttligt starkt ~1 precision?
av djup endometrios  jgmoideum (3CCT 71-94% @O0
diagnostiserat med [71.74.92]
MR (1,5 T) (tva eller Specificitet Méttligt starkt -1 precision?
flera studier). 77-100 % DDD0O
Rekto- 546 Sensitivitet Méttligt starkt — 1 studiekvalitet
sigmoideum* (2 CCT) 91-99 % DDDO och precision®
[70,97]
Specificitet Méttligt starkt
90-100 % @SSP0
Urinblasa 118 Sensitivitet Otillrackligt -2 samstdmmighet®
(2CCT) 5-100 % @000 -2 precision?
[71,78]
Specificitet Begransat -2 precision®
83-100 % @e00
Rektovaginal 123 Sensitivitet Otillrackligt -2 samstammighet®
(2 CCT) 23-100 % ®000 -1 6verférbarhet?
[69,92] -2 precision®
Specificitet Otillrackligt -1 dverforbarhet?
77-100 % D000 -2 precision?
Retrocervikal 196 Sensitivitet Otillrackligt -1 samstammighet®
(2 CCT) 60-96 % @000 -1 6verférbarhet?
[71,741 -2 precision?
Specificitet Otillrackligt -1 samstammighet®
55-99 % @000 -1 6verférbarhet?
-2 precision®
Vagina 184 Sensitivitet Otillrackligt -1 samstammighet®
(2 CCT) 61-94 % Clelele) -1 6verforbarhet®
[71,92] -2 precision?
Specificitet Otillrackligt -1 samstdmmighet®
74-100 % ®000 -1 6verforbarhet®

—2 precision?

CCT =Klinisk kontrollerad studie; T = Tesla

* MR med lavemang.
"I ref [74] instillerades gel i vagina.
* Breda konfidensintervall.
b Ett avdrag totalt: studiekvalitet — resultat for indextextet var kinda vid
tolkning av referensstandard, precision — endast tva studier.
¢ Punktestimaten skiljer sig mycket fran studie till studie.
4 Ospecifikt definierat anatomiskt omrade vilket kan innebdra att olika lokalisationer undersoktes.
¢ Olika populationer avseende prevalens.

Konsekvens av bedémningen

Resultaten visar att MR med lavemang ir en tillf6rlitlig metod for att diagnos-
tisera djup endometrios i rektosigmoideum, det vill siga risken att 6ver- eller
underdiagnostisera ir liten, i alla fall hos patienter dir klinisk misstanke om djup
endometrios i rektosigmoideum ir hég. MR utan lavemang har ocksi ganska
bra formdga att diagnostisera djup endometrios i rektosigmoideum. Sannolik-
heten for att man med MR ska 6verdiagnostisera blisendometrios ar troligen
liten, ddremot 4r det osikert i vilken utstrickning endometrios i urinblésa forblir
oupptickt vid MR-undersokning. For 6vriga lokalisationer har vi otillracklig
evidens for att uppskatta MR:s sensitivitet och specificitet for att diagnostisera
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djup endometrios, det vill siga graden av 6ver- och underdiagnostik kan inte
uppskattas.

Konsekvenserna av att inte uppticka djup endometrios i vissa lokalisationer kan
eventuellt leda till att patienten inte fir adekvat behandling, till exempel kan
det fi allvarliga konsekvenser att inte uppticka att urinledarna ir fortringda pa
grund av endometrios.

Endometriom

Beskrivning av ingdende studier

Tva prospektiva studier identifierades [92,96]. I den ena studien ingick 91 del-
tagare [92] som undersoktes med MR 1,5 Tesla och i den andra 41 deltagare
som undersoktes med MR 3,0 Tesla [96]. Samtliga deltagare i studierna hade
klinisk misstanke om endometrios. Referenstestet var histopatologisk diagnos.
Prevalensen djup endometrios var 98 respektive 66 procent. Prevalensen endo-
metriom var 39 procent i en av studierna [92] och 51 procent i den andra [96].

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlagt var otillrickligt for att bedoma sensitiviteten och
specificiteten av MR avseende endometriom. Sammanstillning av resultateten
och den vetenskapliga evidensen finns i Tabell 4.6.

Tabell 4.
Teknik Lokalisation Antal deltagare Resultat % (95 % Kil) Evidensstyrka E:&Znsstf/rkan
Referens for sensitiviteten
MR 1,5T Endometriom 91 Sensitivitet 93 (811ill99)  Otillrickligt* och specificiteten
[92] D000 for magnetisk .
resonanstomografi, MR,
Specificitet 85 (72ill 94)  Otillrackligt* avseende endometriom*.
@000
MR 3,0T" Endometriom 41 Sensitivitet 96/932 Otillrackligt*
[96] (81 till 100/76 till 99) @000
Specificitet 98/982 Otillrackligt*
(90 ill 100) @000

Kl = Konfidensintervall; T = Tesla

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillrdcklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

! Gelinstillerades i rektum.

2 | artikel [96] redovisas tva beddmares resultat separat.

Konsekvens av bedémningen

Det vetenskapliga underlagt var otillrickligt f6r att bedéma sensitiviteten och
specificiteten av MR avseende endometriom, men punktestimaten fér bade
sensitivitet och specificitet var héga i de tva studier som ingick i granskningen.
Konsekvenserna av att under- och éverdiagnostisera endometriom 4r desamma

KAPITEL 4  DIAGNOSTIK 49



Tabell 4.7
Evidensstyrkan for
sensitiviteten och
specificiteten for
magnetisk resonans-
tomografi (MR)
avseende adenomyos.

som dem av att under- och 6verdiagnostisera djup endometrios i andra lokalisa-
tioner, det vill siga patienten kan undanhallas korrekt behandling eller utsittas
for felaktig behandling. Dock baserar sig val av behandling inte enbart pa bild-
diagnostik utan ocksa pé sjukhistoria och kliniska undersokningsfynd, vilket
innebir att konsekvenserna av bildgivande metoders under- och 6verdiagnostik
inte behover bli allvarliga.

Adenomyos

Beskrivning av ingaende studier

Tva prospektiva studier identifierades (241 personer) [104,107]. Deltagarnas
medelalder var 45 och 47 ar. De undersoktes infér en planerad hysterektomi.
Indextestet var MR med magnetfaltsstyrka 1,0 Tesla [107] eller 1,5 Tesla [104].
Referenstestet var histopatologisk undersékning av den bortopererade liv-
modern. Prevalensen av adenomyos var 19 och 22 procent.

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att fastsla hur vil man med MR
kan diagnostisera adenomyos. Sammanstillning av resultateten och den veten-
skapliga evidensen finns i Tabell 4.7 och Figur 9 i Bilaga 7, www.sbu.se/277.

Teknik Lokalisation Antal Resultat % Evidens-
deltagare (95 % Kl) styrka
Referens
MR Adenomyos 241 Sensitivitet Otillrackligt -1 samstdammighet®
15T (2 CCT) 64 (41l 83) / @000 -2 precision®
[104,107] 46 (27till 67)
Specificitet Otillrackligt -1 samstdmmighet?
88 (791ill94) / @000 -2 precision®

99 (95 till 100)

CCT = Kontrollerad klinisk studie; KI = Konfidensintervall; T = Tesla

"MR 1,0 Teslairef [107].
2 Heterogena resultat samt kvinnor med myom exkluderade.
b Stor spridning och tva studier.

Konsekvens av bedémningen

Det ir olyckligt att det vetenskapliga underlaget for att bedoma MR:s sensiti-
vitet och specificitet avseende diagnostik av adenomyos ir otillrickligt. Icke-
invasiva bildgivande metoder ger oss en mojlighet att i studier underséka den
kliniska betydelsen av adenomyos bide avseende symtom och fertilitet.
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Datortomografi (DT) med infusion av
vatska i grovtarmen, "DT-lavemang”

Endometrios

Beskrivning av ingaende studier

Aven om radiologernas kompetensnivi beskrivs i endast en av studierna (5 res-
pektive 15 ars radiologisk erfarenhet), fir man misstidnka att deras kompetens
avseende endometriosdiagnostik i tarmen med DT efter infusion av ett par
liter vitska i tarmen (DT med lavemang) var mycket hog i alla studierna. Det
ar dirfor inte sjdlvklart att resultaten av dessa studier kan 6verféras till att gilla
DT med lavemang generellt.

I granskningen ingér fyra prospektiva studier som undersokte sensitivitet och
specificitet av DT med lavemang (det vill siga infusion av 3-3,5 liter vitska i
tarmen via indtarmen) avseende forekomst av endometrios i tarmen [67,70,72,
76]. Overensstimmelsen mellan indextest och referenstest avseende storlek och
lokalisation av forindringarna och deras infiltrationsdjup i tarmen undersoktes
i tre studier [70,72,76]. Tre studier rapporterar resultat separat f6r endometrios
lokaliserad i rektosigmoideum [67,70,76], tva studier rapporterar resultat for
tarmen generellt [72,76]. I tre studier 4r det oklart om utfallsvariabeln tarm-
endometrios inkluderat ocksa ytlig endometrios endast engagerande tarm-
serosan [70,72,76], medan det i en studie klart framgar att dven ytliga lesioner
inkluderades [67]. I tvd av studierna var kirurgerna inte medvetna om resulta-
ten av DT-unders6kningen [70,76], medan det var oklart i de 6vriga studierna
[67,72]. Alla fyra studierna var utférda vid universitetssjukhus i Italien, och
tre utfordes pd samma tertidgrcentrum for endometrios [70,72,76]. Studierna
innefattar totalt 487 personer med en medeldlder som varierade mellan 31 och
34 ar. Samtliga personer hade hog risk for djup endometrios och mycket stark
klinisk misstanke om tarmendometrios. Andelen personer som tidigare opererats
for endometrios varierade mellan 27 och 43 procent.

Indextestet var DT med lavemang. Endast en studie specificerade radiologernas
erfarenhet, som var 5 respektive 15 ar [67]. Referensstandard i samtliga studier
var laparoskopi och histopatologi. Prevalensen av tarmendometrios varierade
mellan 53 och 78 procent.

Studierna bedémdes vara tillrackligt lika for att kunna sammanvigas i en meta-
analys med hjilp av bivariat analys. Sammanstillning av den vetenskapliga

evidensen finns i Figur 4.14 och 4.15 och Tabell 4.8.

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag fér att DT med lavemang har
en sensitivitet pd 97 procent (95 % KI, 93 till 99) och specificitet pa 100
(99,6) procent (95 % KI, 90 till 100) f6r endometrios i tarmen, foretridesvis
rektosigmoideum (Figur 4.14 och 4.15 och Tabell 4.8).
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Figur 4.14

Forest plot som
visar sensitivitet
och specificitet for
datortomografi, DT,
med lavemang for
att diagnostisera
djup endometrios i
rektosigmoideum.

Figur 4.15

Resultat av bivariat
metaanalys for
datortomografi, DT,
med lavemang for
att diagnostisera
djup endometrios i
rektosigmoideum.
Det sammanfattande
punktestimatet

for sensitivitet och
specificitet indikeras
av punkten i orange.

Tabell 4.8
Evidensstyrkan

for sensitiviteten

och specificiteten
datortomografi, DT,
med lavemang avseende
endometrios i tarmen.

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)
Biscaldi 2007 75 0 1 22 099[0.93,1.00] 1.00[0.85,1.00] - —a
Biscaldi 2014 173 1 3 83  0.98[0.95 1.00] 0.99[0.94,1.00] a -
Ferrero 2011 46 0 2 48 0.96[0.86,0.99] 1.00[0.93,1.00] —& -
Stabile 2013 20 0 3 10 0.87[0.66,0.97] 1.00[0.69, 1.00] —a —a
| | | | | || | | | | |
T T T T T 17 T T T T 1
0 02040608 10 02040608 1

Cl = Confidence interval; FN = False negative; FP = False positive; TN = True negative; TP = True positive
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0,7 0,6 0,5 04 0,3 0,2 0,1 0
Specificitet (95 % KI)

© Punktestimat Kl = Konfidensintervall

Teknik

Antal
deltagare

Evidens-
styrka

Resultat
(95 % Ki)

Lokalisation

(antal studier)
Referens

DT med Rekto- 487 Sensitivitet Begransat -1 studiekvalitet®

lavemang  sigmoideum (4 CCT) 97 (93 till 99) DD00 -1 6verforbarhet®
[67,70,72,76]

Specificitet Begransat -1 studiekvalitet®

100 (90till100) @O0 -1 éverforbarhet®

52

CCT = Kontrollerad klinisk studie; DT = Datortomografi; KI = Konfidensintervall
2 Oklart om patienturvalet var konsekutivt och resultat for indextextet

var kdnda vid tolkning av referensstandard.
® Tre av studierna utférdes av samma forskningsgrupp.
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Konsekvens av bedomningen

DT med lavemang tycks vara en utmirkt metod avseende diagnos av djup
endometrios i rektosigmoideum bland personer med mycket hog risk f6r denna
diagnos och i hinderna pé rontgenologer med mycket stor erfarenhet av meto-
den. Risken f6r sdvil over- som underdiagnostik tycks liten. Vi har bedomt det
vetenskapliga underlaget som begrinsat pd grund av att tre av de fyra studierna
dr utforda vid samma sjukhus med samma radiologer involverade, vilket ger
avdrag for 6verforbarhet. Dessutom har vi gjort avdrag for precision.

Ovriga tekniker

Transrektalt ultraljud

Beskrivning av ingaende studier
Totalt identifierades tre prospektiva studier [75,89,92]. De inkluderar 190 del-

tagare med hog risk f6r djup endometrios, som undersdktes med olika typer av
transrektalt ultraljud avseende endometrios i rektosigmoideum men i en studie
[92] ocksé avseende endometrios i dggstockar, rektovaginalseptum, sakrouterin-
ligament och vagina. Studiedeltagarnas medeldlder var 32, 33 och 36 ar. Preva-
lensen av djup endometrios i rektosigmoideum var 72, 73 och 84 procent. Vi
bedémer att studierna ir for olika avseende metod f6r att kunna sammanvigas.

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlagt var otillrickligt f6r att bedéma sensitiviteten och
specificiteten av olika typer av rektalt ultraljud avseende diagnostik av endome-
trios, dd det endast fanns en studie per lokalisation och metod. Sammanstill-
ning av resultaten och den vetenskapliga evidensen finns i Tabell 3 i Bilaga 7,
www.sbu.se/277.

Kolonrontgen (tjocktarmsrontgen, barium enema)

Beskrivning av ingaende studier
Totalt identifierade tre prospektiva studier [75,89,90]. De inkluderar 167

personer med hog risk for djup endometrios i posterior compartment, som
undersoktes med kolonréntgen avseende djup endometrios i rektosigmoideum
eller posterior compartment. Deltagarnas medeldlder var 33, 34 och 36 ar. Pre-
valensen av djup endometrios i rektosigmoideum var 73, 81 och 84 procent. Vi
ansdg att studierna avseende dubbelkontrast kolonrontgen var tillrickligt lika
for att kunna sammanvigas.
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Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlagt var otillrickligt f6r att bedéma sensitiviteten
(30-97 %) och specificiteten (25-100 %) av kolonréntgen avseende diagnostik
av djup endometrios i rektosigmoideum eller posterior compartment (Figur 10
i Bilaga 7, www.sbu.se/277). Sammanstillning av den vetenskapliga evidensen
finns i Tabell 4 i Bilaga 7, www.sbu.se/277.

Koloskopi

Beskrivning av ingaende studier

Vi identifierade en prospektiv studie [66]. Den inkluderar 174 personer med
djup endometrios enlig MR, som underséktes med koloskopi avseende savil
ytlig endometrios som djup endometrios i tjocktarmen f6re kirurgi. Personernas
medelalder var 30 ar. Prevalensen endometrios i tjocktarmen var 44 procent
(endast ytlig pa serosan 22 %, djup endometrios 22 %; i tvd av de senare fallen
var tarmslemhinnan engagerad). Koloskopisten var mycket erfaren (10 ar).

Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlagt var otillrickligt for att bedéma sensitiviteten och
specificiteten av koloskopi avseende diagnostik av endometrios i tjocktarmen.
Resultaten och den vetenskapliga evidensen finns i Tabell 5 i Bilaga 7, www.
sbu.se/277.

DT-kolonografi (med kontrast intravenost eller oralt)

Beskrivning av ingaende studier

Vi identifierade tva prospektiva studier [98,99]. De inkluderar 117 personer
med hog risk f6r djup endometrios i rektosigmoideum [99] och posterior
compartment [98], som underséktes med DT-kolonografi avseende djup
endometrios i rektosigmoideum eller posterior compartment fore kirurgi, och

i den ena studien ocksé avseende paverkan pa urinledarna [98]. Medelildern
for studiedeltagarna var 36 och 37 ér. I den ena studien var prevalensen djup
endometrios i rektosigmoideum 57 procent [99] och i den andra studien hade
45 av 47 (96 %) patienter minst en knuta av djup endometrios i "posterior
compartment” och 41 (87 %) hade djup endometrios ndgonstans i tjocktarmen
[98]. Radiologerna var mycket erfarna.

De tva studierna kunde inte vigas samman, di metoderna skilde sig at: i stu-
dien av Ferrero och medarbetare [99] gavs kontrast att dricka men ingen intra-
vends kontrast, i studien av Zannoni och medarbetare [98] gavs ingen kontrast
att dricka men intravends kontrast (det senare for att kunna undersoka paverkan
pa urinledarna). Dessutom skilde sig bildframstillningen &t genom olika typer
av databearbetning av insamlad bildinformation.
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Bedomning av sensitivitet och specificitet
samt det vetenskapliga underlaget

Det vetenskapliga underlagt var otillrickligt for att bedéma sensitiviteten och
specificiteten av D'T-kolonografi avseende diagnostik av djup endometrios i rek-
tosigmoideum, posterior compartment och urinledarna da det endast fanns en
studie per lokalisation. Resultaten finns i Tabell 6 i Bilaga 7, www.sbu.se/277.

Konsekvens av bedomningen avseende ovriga tekniker

For samtliga 6vriga tekniker (rekrtalt ultraljud, kolonrontgen, koloskopi och
datortomografi kolonografi) ir det vetenskapliga underlaget otillrickligt avse-
ende metodernas formaga att korrekt diagnostisera endometrios. Vi kan séledes
inte uttala oss om konsekvenserna av att anvinda dessa metoder.
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Den sista sokningen av litteratur genomfordes 25 oktober dr 2017. Sokstrate-
gierna som redovisas i Bilaga 2, www.sbu.se/277, genererade 11 623 referenser
(Figur 5.1). Av de 1 319 artiklar som bestilldes i fulltext var det 286 artiklar
som uppfyllde urvalskriterierna. Hundrafem artiklar hade hog risk for systema-
tisk snedvridning och ingir dirmed inte i analysen (Bilaga 5, www.sbu.se/277).
De 181 artiklarna som bedémdes ha mattlig eller lag risk for systematiska fel
redovisas i kapitlen 6-10. De 4r uppdelade enligt f6ljande; hormonbehandling,
kirurgisk behandling, hormonbehandling jamfért med kirurgisk behandling,
fertilitetsbehandling samt Gvriga typer av behandling.
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6 Hormonbehandling

I detta kapitel redovisas de studier som identifierades i den systematiska littera-
tursdkningen och som utforskar effekten av olika hormonbehandlingar. De
utfall som ir studerade ar smirta, dterfall av endometriom, biverkningar, livs-
kvalitet och paverkan pé bentithet. Flera av de studier som visade sa god kvalitet
att de redovisas i detta kapitel skilde sig avseende preparat, dos, behandlingstid
och uppféljningstid och gick dirfor inte att viga samman. Detta innebir att det
finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att besvara minga av de fragestill-
ningar som uppstér vid stillningstagande till hormonbehandling. Vi har valt att
dela upp analyserna och redovisningen av resultaten utifrin om kvinnan fick
kirurgisk behandling forst och i nira anslutning efter operationen fick hormon-
behandling eller enbart fick hormonbehandling. Detta da den kirurgiska
behandlingen i sig kan ha smirtlindrande effekt.

Faktaruta 6.1

Nar det gdller utfallet smarta finns det tre huvudgrupper: dysmenorré (menssmarta), Begreppsforklaring.

djup dyspareuni (djup samlagssmarta) och backensmarta. | det senare begreppet har
vi inkluderat "pelvic pain”, "chronic pelvic pain”, "non-menstrual pain” och liknande
begrepp. | flera studier har forfattarna lagt ihop dessa tre smarttyper till ett utfall.

| denna rapport bendmns detta utfall "sammanvagd smarta".
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Sammanfattning av resultaten

Sammanstillning av resultat som visar samma effekt av behandlingen oavsett om
individerna endast genomgatt bilddiagnostik eller kirurgisk diagnostik, eller om
de genomgatt kirurgisk behandling i nira anslutning till hormonbehandlingen:

Gonadotropin Releasing Hormone-agonist (GnRH-agonist) utan hormonsub-
stitution jimfort med gestagenbehandling minskar bentitheten i ryggkotorna
(mattligt starkt vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar ozillrickligt for att bedoma effekten av f6ljande
behandlingsalternativ och studerade utfall vid endometrios:

Monofasiska p-piller jimftort med placebo for utfallen menssmirta, samlags-
smirta, bickensmirta, sammanvigd smirta, livskvalitet och recidiv av
endometriom.

GnRH-agonist jimfort med monofasiska p-piller tor utfallen menssmirta,
djup samlagssmirta, bickensmirta, bentithet eller livskvalitet.

GnRH-agonist jimfort med placebo eller ingen behandling tor utfallen

menssmarta, djup samlagssmirta, backensmirta och livskvalitet.

GnRH-agonist med hormonsubstitution jimfort med enbart GnRH-agonist
for utfallen menssmairta, djup samlagssmirta, bickensmirta och bentithet.

Sammanstillning av resultat for individer som endast genomgétt bilddiagnostik
eller kirurgisk diagnostik fére hormonbehandlingen:

60

Behandling med GrRH-antagonist i tablettform jaimfort med placebo
minskar mens-, bicken- samt djup samlagssmirta. Mattligt starke veten-

skapligt underlag.

Behandling med GnRH-antagonist i tablettform jimfort med placebo leder
till nedsatt bentithet. Mactligt starkt vetenskapligt underlag.

Hogre behandlingsdos med GnRH-antagonist i tablettform ar mer effektiv
dn lag dos vad giller att minska menssmirta, men har storre negativ effekt
pa bentitheten. Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt for att bedoma effekten av
hormonspiral jamftort med monofasiska p-piller avseende smirta vid adeno-
myos. Det saknas studier som har jimfort effekten av annan typ av gesta-
genbehandling 4n hormonspiral med den av monofasiska p-piller vid
adenomyos. Inga studier identifierades som hade jamfért gestagen med
monofasiska p-piller vid endometrios.

Gestagenbehandling i tablettform jimftort med placebo minskar bickensmirta.
Begrinsat vetenskapliga underlag.

Inga studier identifierades som undersdkte effekten av gestagenbehandling
jamfort med placebo specifikt pa djup samlagssmirta.
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Behandling med GnRH-agonist eller hormonspiral ir likvirdig avseende att
minska sammanvigd smirta vid endometrios. Det vetenskapliga underlaget
ar begrinsat.

Behandling med GnRH-agonist eller gestagen (tablett eller depotinjektion)
vid endometrios ir likvirdig avseende minskad sammanvigd smirta (matt-
ligt starkt vetenskapligt underlag), minskad mens- eller djup samlagsmirta
och har likartad effeke pa livskvalitet (begrinsat vetenskapligt underlag).

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att bedoma om det finns en
skillnad mellan olika typer av GnRH-agonister eller doser for utfallen mens-
smirta, djup samlagssmirta, bickensmirta och bentithet.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att beddma om behandling
med gestrinon (en sd kallad PRM- progesteron receptor modulator i tablett-
form) paverkar menssmairta, djup samlagssmirta, bickensmarta, tid till
iterfall av endometrios eller bentithet.

Sammanstillning av resultat for individer som genomgatt kirurgisk atgird fore
hormonbehandlingen:
Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma effekten av
kontinuerlig jamftort med cyklisk behandling med monofasiska p-piller avse-
ende smirtrecidiv och recidiv av endometriom efter kirurgisk borttagning
av endometriom.

Behandling med gestagener (tablett eller depotinjektion) eller monofasiska
p-piller bedoms vara likvirdiga nir det giller att minska bickensmirta och
djup samlagssmirta vid endometrios (begrinsat vetenskapligt underlag).
De dr dven likvirdiga nir det giller patientens néjdhet med behandlingen
vid endometrios (begrinsat vetenskapligt underlag). For andra typer av
gestagenbehandling saknas jamforande studier.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma effekeen av
behandling med gestagener jimtort med monofasiska p-piller avseende
menssmirta och livskvalitet vid endometrios.

Hormonspiral minskar menssmarta jamfort med ingen behandling vid
endometrios (begrinsat vetenskapligt underlag). Diremot 4r det veten-
skapliga underlaget otillrickligt for att bedoma effekten pa bicken- och
djup samlagssmirta samt livskvalitet.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att kunna bedoma effek-
ten pa menssmirta, djup samlagssmirta, backensmirta och livskvalitet vid
behandling med GnRH-agonist jimfort med gestagener hos personer med
endometrios.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att beddma om GnRH-

agonist jimfort med ingen behandling paverkar recidivfrekvensen av
endometriom.
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Tabell 6.1a
Sammanfattning av
huvudresultaten for olika
hormonbehandlingar

for patienter som

enbart genomgatt
bilddiagnostik eller
kirurgisk diagnostik (men
inte kirurgisk atgard) fore
hormonbehandlingen.

I Tabellerna 6.1a och 6.1b ir huvudresultaten sammanstillda.

Jamforelse Mens- Djup Backen- Livs- Bentithet

smarta samlags-  smarta kvalitet
smarta

Jamfort med placebo eller ingen behandling

Monofasiska  Otillrackligt - Otillrackligt - = =
p-piller @000 @000
Gestagen Otillrackligt - Minskar? - Otillrackligt -
@000 Begrdnsat @000
®@B00

GnRH-agonist  Otillrackligt ~ Otillrackligt  Ofillrackligt  Otillrdckligt  Otillrackligt -
@000 @000 @000 @000 @000

Jamfort med monofasiska p-piller

Gestagen = = Otillrackligt - = =
@000
GnRH-agonist ~ Otillrackligt  Otillrackligt  Ofillrackligt - Otillrackligt ~ Ofillrackligt
®000 ®000 ®000 ®000 ®000

Jamfort med GnRH-agonist

Gestagen Likvdardiga Likvardiga - Likvdardiga Likvdardiga GnRH-
Begransat  Begrdnsat Mattligt Begrdnsat  agonist
@200 @D00 starkt @D00 storre
@eD0 paverkan

Méttligt
starkt
CL]e)

GnRH-agonist  Otillrackligt  Ofillrackligt  Otillrdckligt  Otillrackligt - Otillrackligt

(olika doser @000 @000 @000 @000 @000

och/eller

varianter)

GnRH-agonist ~ Otillrackligt  Ofillrackligt  Otillrackligt  Otillrackligt - Otillrackligt

+ hormon- @000 @000 @000 @000 @000

substitution

Ovrigt

Gestrinon - - - Otillrackligt - Otillrackligt

olika doser @000 @000

eller jamfort

med placebo

GnRH- Minskar Minskar Minskar = = GnRH-

antagonist Mattligt Mattligt Mattligt agonist

(Elagolix) starkt starkt starkt storre

olika doser DDD0 DDD0 DDD0 paverkan

jamfort med Mattligt

placebo starkt

SCSle)

GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon

T Sammanvagd resultat for de tre smarttyperna; mens-, djup samlags- och backensmarta.
2 Data fran tre manaders uppféljning.
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Recidiv av
endo-
metriom

Livs-
kvalitet

Bicken-
smarta

Mens-
smarta

Jamforelse

Djup
samlags-
smarta

Jamfort med placebo eller ingen behandling

Monofasiska  Otillrackligt ~ Otillrackligt  Otillrackligt ~ Otillrackligt  Otillrackligt ~ Otillrackligt
p-piller @000 @000 @000 @000 @000 @000
Gestagen Minskar Otillrackligt ~ Ofillrackligt - Otillrackligt -
Begransat @000 D000 @000
@®00
GnRH-agonist - = = Otillrackligt - Otillrackligt
@000 @000
Jamfort med monofasiska p-piller
Gestagen Otillrackligt Likvdrdiga Likvdrdiga - Otillrackligt -
D000 Begrdnsat ~ Begrdnsat D000
@00 @00
GnRH-agonist ~ Otillrackligt  Otillrackligt  Ofillrackligt - Otillrackligt  Ofillrackligt
@000 @000 @000 @000 @000
Jamfort med GnRH-agonist
Gestagen - - - Otillrackligt  Otillrackligt -
@000 @000
GnRH-agonist - = = Otillrackligt - =
+ hormon- @000
substitution
Ovrigt
P-piller Otillrackligt  Otillrackligt ~ Otillrackligt  Otillrackligt - Otillrackligt
cykliskt @000 @000 @000 @000 @000
jamfort med
kontinuerlig
behandling

GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon

T Sammanviagd resultat for de tre smarttyperna; mens-, djup samlags- och biackensmirta.

Inkluderade studier

Totalt identifierades 167 publikationer, som uppfyllde urvalskriterierna. Sextio-
sju artiklar hade hog risk for systematisk snedvridning och ingir dirmed inte i
analysen (Bilaga 5, www.sbu.se/277). Totalt ingar 100 publikationer: 86 rando-
miserade studier (94 publikationer) [110-203] och sex kontrollerade prospek-
tiva kliniska studier [204-209]. I Bilaga 6, www.sbu.se/277, finns tabellverk
over ingiende studier.

For vissa hormonbehandlingar och dess jimforelsealternativ identifierades
endast en studie. Dessa studier och deras interventioner och kontrollbeting-
elser ir sammanstillda i Tabell 6.2. D3 dessa studier inte var stora (30—160
deltagare) och inte heller multicenterstudier innebir det att vi inte kan bedéma
interventionernas effekt, det vill siga, det vetenskapliga underlaget ar otillrack-
ligt. For mer information om vilka utfall som redovisades i dessa studier och
dess resultat, se Bilaga 6, www.sbu.se/277. For vissa av dessa studier ingick tre
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Sammanfattning av
huvudresultaten for olika
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Tabell 6.2
Sammanstéllning 6ver

de hormonbehandlingar

dér endast en studie
fanns som underlag.

eller fler jamforelser och nigon arm kan finnas med i andra analyser och avsnitt
i detta kapitel (t.ex. Alkatout och medarbetare) dir grupperna som fick GnRH-
agonistbehandling alternativt ingen behandling efter kirurgisk behandling ater-
finns i avsnittet ’GnRH-agonist jimfort med placebo eller ingen behandling”

[113].

Forfattare Population Hormonbehandling Jamforelse/

Ar (antal personer) kontrollbetingelse
Referens

Design

Aromatashammare

Alborzi Endometrios, Aromatashdmmaren GnRH-agonist eller placebo
2011 behandling letrozol, 2 manaders

[210] efter kirurgi behandling, 12 manaders

RCT (n=131) uppféljining

Badawy Adenomyos Aromatashdmmare, GnRH-agonist

2011 (n=32) letrozol, 3 manaders

[116] behandling

RCT

Soysal Endometrios, GnRH-agonist + GnRH-agonist

2004 behandling aromatashammare

[181] efter kirurgi (anastrozole), 6 manaders

RCT (n=80) behandling

Gestagen jaimfort med gestagen

Kohler Endometrios Dienogest 2 mg Dienogest 4 mg

2009 (n=64)

[157]

RCT

Walch Endometrios P-stav Implanon, Medroxiprogesteron-
2008 (n=41) Etonogestrel 68 mg acetat, 150 mg som
[195] injektion i depotform
RCT

Wong Endometrios Hormonspiral, Medroxiprogesteron-
2010 (n=30) 20 pg/24 tim, acetat, 150 mg som
[200] Levonorgestrel injektion i depotform
RCT

Olika varianter av GnRH-agonistbehandling och jamforelsealternativ

Audebert Endometrios GnRH-agonist fore GnRH-agonist efter
1998 (n=53) kirurgisk atgérd kirurgisk atgard
[115]

RCT

Chen Endometriom Kirurgisk atgéard + GnRH- Kirurgisk atgard +
2017 (n=79) agonist + hormonspiral GnRH-agonist
[123]

RCT

Granese Endometrios Dienogest + Estradiol GnRH-agonist
2015 (n=78)

[141]

RCT
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Tabell 6.2

Forfattare Population Hormonbehandling Jamforelse/ sar
Ar (antal personer) kontrollbetingelse fotsdttning
Referens

Design

Guzik Endometrios GnRH-agonist + P-piller

2011 (n=47) Norethindron 5 mg Norethindron 1 mg +
[142] Ethinylestradiol 35 pug
RCT

Fernandez Endometrios GnRH-agonist + GnRH-agonist +

2004 (n=78) promegeston + estradiol promegeston + placebo
[133]

RCT

Hamid Endometriom GnRH-agonist Dopaminagonist,

2014 (n=140) Cabergolin

[143]

RCT

Kitawaki Endometrios, kirurgi GnRH-agonist forst i GnRH-agonist forst i

2008 fére behandling 6 manader, darefter 6 manader, darefter

[156] (n=55) p-piller i mellandos p-piller lagdos

RCT

Lee Endometrios GnRH-agonist + estradiol Dienogest

2016 (n=64) + noretisteron

[207]

CccT

Parazzini Endometrios GnRH-agonist i GnRH-agonist i 12 manader
2000 (n=102) 4 ménader, darefter

[168] p-piller i 8 manader

RCT

Roux Endometrios GnRH-agonist Calcitonin, ndsspray
1995 (n=40)

[172]

RCT

Takenaka Endometriom, Dienogest, dagligen GnRH-agonist var 4:e
2015 behandling i 12 veckor darefter vecka i 12 veckor darefter
[208] fore kirurgi laparoskopisk cystektomi laparoskopisk cystektomi
CccT (n=30)

Ovriga kombinationer

Carborell Endometrios Mifepriston Placebo
2016 (n=161) (antiprogesteron),

[211] olika doser

RCT

Mendez Endometrios Resveratrol P-piller + placebo
da Silva (n=41) (antiinflammatorisk

2017 substans, antioxidant)

[162] + p-piller

RCT

Stratton Endometrios, Raloxifen 180 mg/dag Placebo
2008 behandling

[182] efter kirurgi

RCT (n=93)

Teixeira Djup endometrios Forstarkt ostrogen, Placebo
2017 (n=50) homeopatisk behandling

[192]

RCT

ug = Mikrogram; GnRH = Gonadotropinfrisdttande hormon;

RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Monofasiska p-piller jamfort med
placebo eller ingen behandling

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades sex randomiserade studier (7 publikationer) pa totalt 869
deltagare [146,165,174,175,177,178,203]. Studierna var frin Italien [165,174,
175,177,178], Japan [146], och Kina [203]. I en av studierna pi totalt 96
patienter hade 17 av patienterna fatt sin endometriosdiagnos i samband med
kirurgi och resterande med hjilp av ultraljud eller MR innan behandling med
monofasiska p-piller alternativt placebo i fyra manader [146]. I de 6vriga fem
studierna hade patienterna genomgatt kirurgi dir man avlagsnat all synlig ytlig
endometrios (n=148 [178]), avligsnat all synlig endometrios men inte endo-
metriom (n=156, [203]) eller dir man avligsnat ett eller flera endometriom
(n=422) [165,175,177] fore behandlingen (monofasiska p-piller eller placebo).
Graden av endometrios varierar mellan studierna, till exempel i studien av
Zhu och medarbetare [203] inkluderades deltagare med enbart minimal eller
mild endometrios (enligt revised-American Society for Reproductive Medi-
cine, -ASRM) och i studien av Seracchioli och medarbetare [175] inkluderades
enbart personer med mattlig eller grav endometrios (stadium III eller IV, enligt
r-ASRM). Medeldldern i studierna varierade mellan 29-35 ar (aldersspann
18-45 ir). Deltagarna var utan hormonbehandling i minst sex manader innan
studiestart i tre av studierna [165,175,177] och i 4tta veckor i en av studierna
[146], medan deltagarna i en av studierna inte haft nigon behandling (medi-
cinsk eller kirurgisk) tidigare [203], och i en studie dr det oklart om patienterna
tidigare hade haft medicinsk behandling [178]. I tre av studierna gavs monofa-
siska p-piller kontinuerligt [177,178,203], och i tva studier gavs behandlingen
cykliske [146,165]. Skillnaden i effekt mellan kontinuerlig och cyklisk behand-

ling med monofasiska p-piller underséktes i en studie [175], se nista avsnitt.

Behandlingstiden varierade mellan tva [203], fyra [146], sex [165,177,178] och
24 manader [175]. I tva studier mittes effekten direkt efter avslutad behandling
[146,175], medan effekten mittes mellan 12 och 18 manader efter avslutad
behandling i fyra studier [165,177,178,203].

Variationer i grad av endometrios, dos, preparat, behandlingstid och uppfélj-
ningstid gor att studierna inte kan vigas samman fullt ut. Bland annat bedémde
vi att studierna maste delas upp baserat pd om hormonbehandlingen hade f6re-
gatts av kirurgisk atgird [165,175,177,178,203] eller enbart kirurgisk diagnostik
[146].
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Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Fem studier av sex har studerat effekten pd smirta, men mitt och redovisat
resultaten pé olika sitt vilket gor att resultaten inte kan vigas samman i en
metaanalys (Tabell 6.3) [146,165,175,178,203]. Tre studier redovisar resultat
for smirta av typen menssmirta [146,175 ,178]. I en studie hade majoriteten
av deltagarna endast genomgitt kirurgisk diagnostik [146], medan i de andra
tvd hade populationen genomgatt kirurgi fére hormon- eller placebobehand-
lingen [175,178]. For dessa tvd studier var bide behandlingstiden (6 jamfort
med 24 manader), uppfoljningstiden (0 och 6 manader) samt redovisning (andel
med smirtrecidiv och smirtférindring) for olika for att de skulle kunna sam-
manvigas [175,178]. Alla tre studierna visar dock att kontinuerlig behandling
med monofasiska p-piller mer effektivt minskar smirta av typen menssmirta
vid endometrios jamfort med placebo, med statistiskt signifikanta resultat

(Tabell 6.3).

For bickensmarta ar resultaten inte lika tydliga (Tabell 6.3). Totalt redovisar
fyra studier resultat for utfallet bickensmirta, men studierna var for olika for
att kunna sammanvigas [146,175,178,203]. I tva studier sdgs ingen statistiskt
sikerstilld skillnad mellan grupperna, oberoende av om deltagarna genomgatt
kirurgisk behandling fére hormonbehandlingen [175] eller inte [146]. Dire-
mot visar tvd studier pa statistiskt sikerstilld minskad bickensmirta i gruppen
som behandlats med monofasiska p-piller (kontinuerligt) i tva [203] eller sex
manader [178] och med en uppfoljningstid pd 14-27 manader respektive 12
manader. Sammantaget ir resultaten heterogena.

Tva studier redovisar resultat for djup samlagssmirta [175,178] (Tabell 6.3).
Pa grund av olika behandlingstid (6 respektive 24 manaders behandlingstid)
och uppféljningstid (6 manader efter avslutad behandling respektive direkt
efter avslutad behandling) var sammanvigning av resultaten inte méjlig. Bada
studierna pdvisar ingen statistiske signifikant skillnad mellan behandlingsgrup-
perna. Muzii och medarbetare redovisar endast utfallet sammanvigd smirta,
och dir var andelen med smirta statistiskt signifikant ldgre vid 12 méanaders
uppfoljning i behandlingsgruppen 4n i placebogruppen [165]. Skillnaden
jamnades dock ut och var inte lingre statistiskt signifikant vid 24 och 36
manaders uppféljning. I studien fick 9,1 procent i behandlingsgruppen och
17,1 procent i placebogruppen éterfall av mattlige till svar bickensmirta under
uppfoljningstiden som i medeltal var 22 manader (ingen statistiskt signifikant
skillnad) [165]. Beddmningen ir att monofasiska p-piller jimfort med placebo
eller ingen behandling mer effektivt minskar graden av menssmirta vid endo-
metrios och méjligen ocksa har en positiv effekt pa biackensmirta, om det ges
kontinuerligt. Det vetenskapliga underlaget 4r dock otillrickligt.
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Tabell 6.3

- Population Utfall Behandling Uppfolj- Antal Effekt
avse eizr::zr:g?;ls?;nkg ningstid deltagare (95 % Kil)
p-pillers effekt pa (anta}l
. M studier)
olika typer av smarta Ref
jamfort med placebo. ererens
Ingen kirurgi, ~ Menssmarta, Cyklisk Efter4min 96 MD -1,86
endometriom,  symtom matt behandling (1 RCT) (-2,781ill -0,94),
endometrios,  med VAS [146] p<0,0001
adenomyos
Kirurgisk Cyklisk eller Efter 274 Statistiskt
atgard fore kontinuerlig 24 méan (1RCT) signifikant
medicinsk behandling  [175] skillnad,
behandling fordel p-piller
oavsett cyklisk/
kontinuerlig
Kontinuerlig 6 man efter 148 MD -0,90
avslutad (1RCT) (-1,351till -0,45)
behandling  [178] p<0,001
Menssmarta Cyklisk eller Efter 274 RD -0,23
mitt som andel  kontinuerlig 24 man (1RCT) (-0,481ill 0,03)
behandling  [175]
Ingen kirurgi,  Backensmarta,  Cyklisk Efter 926 MD -0,19
endometriom  symtom matt avslutad (1RCT) (-1,174ill 0,79)
endometrios,  med VAS behandling  [146]
adenomyos
Kirurgisk Kontinuerlig >14 man 104 Statistiskt
atgard fore efter (1RCT) signifikant
medicinsk avslutad [203] skillnad, fordel
behandling 2-man p-piller
behandling
6 man efter 148 Statistiskt
avslutad (1RCT) signifikant
6-man [178] skillnad, fordel
behandling p-piller
Backensmarta,  Cyklisk eller Efter 239 Ingen statistiskt
matt som andel  kontinuerlig 24 man (1RCT) signifikant
behandling  [175] skillnad varken
for cyklisk eller
kontinuerlig
Djup samlags-  Cyklisk eller Efter 274 Ingen statistiskt
smarta, kontinuerlig 24 man (1RCT) signifikant
symtom matt behandling  [175] skillnad
med VAS
Kontinuerlig 12 mén 148 MD -0,30
efter (1 RCT) (-0,7714ill0,17)
avslutad [178]
behandling
Djup samlags-  Cyklisk eller Efter 274 Inga statistiskt
smadrta, matt kontinuerlig 24 man (1RCT) signifikanta
som andel behandling  [175] skillnader
Sammanvagd Cyklisk 212 man 68 RD -0,08
smarta matt efter (1RCT) (-0,241ill 0,08)
som andel avslutad [165]
behandling

Kl = Konfidensintervall, MD = Medelvirdesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie;
RD = Riskskillnad; VAS = Visuell Analog Skala

68 ENDOMETRIOS — DIAGNOSTIK, BEHANDLING OCH BEMOTANDE



Livskvalitet

En studie (148 deltagare) redovisar resultat avseende livskvalitet (formulir
SE-36) och pévisar ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de som behand-
lats med monofasiska p-piller jimfort med placebo [178]. Diremot rapporte-
rades forbittrad livskvalitet i bida grupperna efter kirurgisk behandling oavsett
efterfoljande hormonbehandling. Det vetenskapliga underlaget ir otillricklige
for att beddma om hormonbehandling efter kirurgi med monofasiska p-piller
forbittrar livskvalitet jimfort med placebo.

Recidiv av endometriom efter kirurgi
foljt av hormonbehandling eller placebo

Tre av fem studier (405 deltagare) rapporterar utfallet recidiv av endometriom
[165,174,177]. I samtliga studier stilldes diagnosen endometriom med trans-
vaginalt ultraljud en eller tva ginger fore laparoskopisk operation med avligs-
nande av endometriomet med sa kallad strippingteknik (forklaras nirmare

i Kapitel 2). Under uppf6ljningstiden gjordes transvaginalt ultraljud for att
diagnostisera recidiv av endometriom. Deltagarna fick cyklisk [165,174] eller
kontinuerlig [174,177] behandling med monofasiska p-piller eller med placebo.
I en studie jimférdes cyklisk med kontinuerlig anvindning av p-piller [174].
Cyklisk och kontinuerlig behandling bedémdes vara for olika f6r att samman-
vigas och ingar dirfor i tva olika analyser.

De tva studierna som jimforde kontinuerlig p-pillerbehandling med placebo
kunde inte sammanvigas da de hade olika behandlings- och uppféljnings-
tid [174,177]. I den ena studien (217 deltagare) mittes recidivfrekvensen av
endometriom efter sex och 24 méinaders behandling och pavisade statistiskt
signifikant skillnad endast vid 24 manader [174]. I den andra studien (120 del-
tagare) fick deltagarna behandling i sex manader och recidivfrekvensen mittes
sex manader efter avslutad hormonbehandling och pavisade ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan grupperna [177]. Det vetenskapliga underlaget dr
otillrickligt for att beddma om kort- eller ling (24 manader) behandling med
monofasiska p-piller paverkar recidivfrekvensen av endometriom efter kirur-
giskt avligsnande av endometriom.

De tvd studierna som jaimforde cyklisk behandling med monofasiska p-piller
med placebo kunde inte heller ssmmanvigas di de hade olika behandlings-
och uppféljningstider [165,174]. I ena studien (n=68) fick deltagarna sex
ménaders behandling och uppf6ljning i minst 12 ménader [165], i den andra
studien (n=217) gavs behandling upp till 24 manader och effekten mattes vid
sex manaders behandling samt vid avslutad behandling [174]. Bada studierna
rapporterar dock ingen statistiske sikerstilld skillnad mellan grupperna. Det
vetenskapliga underlaget for att bedoma om cyklisk behandling med p-piller
efter operation paverkar recidivfrekvensen av endometriom ir otillricklig.

Sammantaget visar alla studierna, oavsett behandlingstyp och uppfoljningstid

ingen statistiskt sikerstilld skillnad mellan p-pillerbehandling och placebo avse-
ende recidiv av endometriom efter kirurgiskt avligsnande av endometriom.
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Tabell 6.4
Sammanstillning av
effekt och evidensstyrka
for cyklisk behandling
med monofasiska p-piller
jamfort med placebo

for populationen utan
kirurgisk atgdrd fore
hormonbehandling.

Biverkningar

Tre av studierna rapporterade biverkningar [146,178,203]. De vanligaste
biverkningar var oregelbundna blédningar och viktékning, men huvudvirk,
bréstspanning, illamaende, minskad sexlust, depression, vaginal torrhet, akne
samt illaméende forekom ocksa. Studierna rapporterade att biverkningarna

tolererades vil [146,178,203].

Sammanfattning samtliga utfall

De studier som visat si god vetenskaplig kvalitet att de kan inga i detta avsnitt
ar fa och alltfor olika i sitt utforande for att man sikert ska kunna uttala sig
om effekten av behandlingen. Monofasiska p-piller har en statistiske sakerstalld
effekt nir det giller att minska menssmirta hos individer med endometrios,
men i Svrigt ir resultaten osdkra. Nir det giller recidiv av endometriom efter
kirurgiskt avligsnande av endometriom har ingen studie kunnat pévisa fordel
med att behandla med p-piller 6ver att behandla med placebo. Det vetenskap-
liga underlaget ir otillrickligt for samtliga utfall; resultat av evidensgradering
for populationen som enbart genomgatt kirurgisk diagnostik (Tabell 6.4) eller
kirurgisk dtgird (Tabell 6.5) fére hormonbehandlingen visas nedan.

Utfall Antal deltagare Effekt Evidensstyrka
(antal studier) MD (95 % KIl)
Referens

Menssmarta, symtom 9% MD -1,86 Otillrackligt*
(1) (-2,781ill -0,94) @000
[146]

Bickensmarta, symtom 9% MD -0,19 Otillrackligt*
(M (-1,17ill 0,79) @000
[146]

KI = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad

* En studie. SBU:s bedémning 4r generellt att en enda studie av begransad omfattning &r otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gérs for stora studier och multicenterstudier.
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Tabell 6.5

Uppfolj- Antal Effekt Evidens- .
ningstid deltagare MD (95 % Kil) styrka S:fmlz:anslfallr)cljng avt k
tal RD (95 % KI) effekt och evidensstyrka
(:nd' for monofasiska p-piller
sRuf = jamfort med placebo
eterens eller ingen behandling
Menssmirta  Efter 24 man 274 Statistiskt Otillrickligt  En studie* fgr popul%hopen rned
behandling (1RCT) signifikant skillnad, ~ @©00O kirurgisk atgard fore
[175] fordel p-piller hormonbehandling.
6 man efter 148 MD -0,90 Otillrackligt  En studie*
avslutad (1RCT) (1,35 till -0,45) @000
behandling [178]
Menssmarta,  Efter 24 man 274 RD -0,23 Otillrackligt  En studie*
andel behandling (1RCT) (-0,481till 0,03) @000
[175]
Bicken- 6 man efter 148 Statistiskt Otillrackligt  En studie®
smarta avslutad (1RCT) signifikant skillnad ~ ©0O00O
6 man [178] fordel p-piller
behandling
>14 man 104 Statistiskt Otillrackligt  En studie®
efteravslutad (1 RCT) signifikant skillnad ~ ©0O00O
2 man [203] fordel p-piller
behandling
Efter 24 man 274 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
behandling (1RCT) signifikant skillnad ~ ©0O00O
[175]
Bicken- Efter 24 man 274 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
smarta, behandling (1RCT) signifikant skillnad ~ @000
andel [175]
Djup Efter 24 man 274 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
samlags- behandling (1RCT) signifikant skillnad ~ @000
smirta [175]
12 man efter 148 MD -0,30 Otillrackligt  En studie*
avslutad (1RCT) (0,77l 0,17) @000
behandling [178]
Djup Efter 24 man 274 Inga statistiskt Otillrackligt  En studie*
samlags- behandling (1RCT) signifikanta @000
smarta, andel [175] skillnader
Samman- 212 man 68 RD -0,08 Otillrackligt  En studie*
viagd smirta, efteravslutad (1 RCT) (-0,24 ill 0,08) Clelele)
andel behandling [165]
Livskvalitet 12 man efter 148 Inga statistiskt Otillrackligt  En studie*
(SF-36) avslutad (1RCT) signifikanta @000
behandling [178] skillnader
Recidiv 6 man 142 RD -0,12 Otillrackligt -1 sam-
av endo- (1RCT) (-0.47till 0,22) @000 stdimmighet
metriom [174] -2
- kontinuer- precision
lig behand-
ling jamfort 24 man 142 RD -0,08 Otillrackligt -1 sam-
med placebo (1RCT) (-0,23till 0,08) @000 stdimmighet
eller ingen [174] -2 o
behandling precision
6 man, 120 RD -0,02 Otillrackligt  En studie*
behandling, (1RCT) (-0.,15till0,11) @000
uppféljning [177]
6 mdn senare
Tabellen fortsatter pa nasta sida
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Tabell 6.5
fortsattning

Uppfolj- Antal Effekt Evidens-
ningstid deltagare MD (95 % Kil) styrka
(antal RD (95 % KIl)
studier)
Referens
Recidiv 6 man 110 RD -0,14 Otillrackligt  En studie*
av endo- behandling (1RCT) (-0,311ill 0,03) @000
metriom [174]
- cyklisk
behandling 6 man 70 RD 0,03 Otillrackligt  En studie*
jamfort med ~ behandling (RCT) (-0,07till 0,12) @000
placebo >12-mén [165]
eller ingen uppféljning
behandling

K1 = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RD = Riskskillnad; RCT = Randomiserad
kontrollerad studie; SF-36 = The Short Form (36) Health Survey

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

Monofasiska p-piller; kontinuerlig
jamfort med cyklisk behandling

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades tva italienska randomiserade studier (3 publikationer) pa
311 personer [174,175] och 57 personer [164]. Deltagarna var mellan 18 och
40 ar med endometriom (cyststorlek >3 cm) och hade tidigare inte genomgatt
operation for sin endometrios. I ena studien hade deltagarna méctlig till svar
mens- eller bickensmirta (>4 VAS)[164], medan detta inte ir beskrivit i den
andra studien [174,175]. Deltagarna hade inte fatt hormonbehandling sex
manader innan studiestart [164,174,175]. I bida studierna genomgick del-
tagarna kirurgisk borttagning av endometriomen och all annan synlig endo-
metrios innan cyklisk eller kontinuerlig behandling med monofasiska p-piller
pabérjades. Behandlingstiden varierade mellan 6 [164] och 24 ménader [174,
175] och uppfoljningstiden var 6 till 24 méanader. I studien av Seracchioli och
medarbetare ingér delvis samma deltagare i de tvé artiklarna, skillnaden ar att
de har fortsatt att rekrytera deltagare frin det att den forsta artikeln publicer-
ades [174,175]. I de tva artiklarna redovisas olika utfallsmatt.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smartrecidiv

Studierna rapporterar smirtrecidiv mitt med VAS-skalan vid tidpunkterna 6,
12, 18, 24 manader [175] och efter 3, 6, 12, 24 manader [164]. I den ena stu-
dien redovisas utfallet som sammanvigd smirta (n=57) [164] medan de olika
smirttyperna mens-, samlags- och bickensmairta redovisas separat i den andra
studien (n=179) [175]. Dirfér kan studierna inte sammanvigas (Tabell 6.6).
Endast f6r menssmirta redovisas en statistiskt signifikant skillnad mellan dem
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som fick cyklisk och kontinuerlig p-pillerbehandling, fordel f6r kontinuerlig
anvindning. Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att bedoma om
kontinuerlig anvindning av monofasiska p-piller dr bittre 4n cyklisk anvind-
ning, da det endast fanns en studie per smirtutfall.

Behandlingstid Antal deltagare Resultat :?ebk?/t:s':n av
Studier smartrecidiv jamfort
Referens mellan kontinuerlig och
Smirtrecidiv 6 man 57 P-piller: 17 % cyklisk behandling med
1RCT Placebo: 32 %, ingen monofasiska p-piller efter
[164] statistiskt signifikant skillnad ~ kirurgisk borttagning av
endometriom (cystor).
Recidiv - menssmidrta 24 mian 160 p<0,0005, fordel
1RCT kontinuerlig behandling
[175]
Recidiv - djup 24 man 160 Ingen statistiskt
samlagssmdrta TRCT signifikant skillnad
[175]
Recidiv - 24 man 160 Ingen statistiskt
bidckensmarta 1RCT signifikant skillnad
[175]

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; VAS = Visuell Analog Skala

Recidiv av endometriom efter kirurgi
foljt av hormonbehandling eller placebo

Bada studierna rapporterar recidivirekvensen av endometriom. I studien av
Muzii och medarbetare (n=57) [164] miittes recidivfrekvensen 12 manader
efter operation det vill siga sex manader efter avslutad hormonbehandling,
medan i den andra studien rapporteras utfallet efter 24 méanaders hormon-
behandling (n=148) [174]. Studierna var for olika for att sammanvigas. Bada
studierna pdvisar ingen statistiske sakerstilld skillnad mellan cyklisk och konti-
nuerlig p-pilleranvindning efter 6 eller 24 manaders behandling (Tabell 6.7).
Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att avgora om det foreligger en
skillnad i effekt pa recidivfrekvensen av endometriom med kontinuerlig jam-
fort med cyklisk anvindning av p-piller efter 6 eller 24 manaders behandling.
Detta dé underlaget endast bestod av en studie per tidpunkt med begrinsat
antal deltagare (57 respektive 148 personer).

. . . . . . . .. Tabell 6.7

'I;c:rfattare gglttaalgare Tidpunkt efter kirurgin Cyklisk Kontinuerlig  P-vdrde Andel med recidiv av

Referens endometriom, jamfort
mellan kontinuerlig och

Muzii 57 12 manader (6 manader 1/28 0/29 Inte cyklisk behandling med

2011 efter avslutad (3.6 %) signifikant monofasiska p-piller.

[164] hormonbehandling)

Seracchioli 1148 24 manader 11/75 6/73 Inte

2010 (14,7 %) (8,2 %) signifikant

[174]
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Patientens nojdhet med behandling

I en av studierna (57 deltagare) redovisas deltagarna néjdhet med behandling-
arna vid 6, 12 och 24 manader [164]. Vid sex ménader, direkt efter avslutad
hormonbehandling var alla deltagare i bada grupperna 100 procent nojda eller
mycket ndjda. Efter 12 manader (6 manader efter avslutad hormonbehandling)
var 93 procent av dem som tog p-piller kontinuerligt jaimfoért med 82 procent
av dem med cyklisk behandling n6jda eller mycket nojda (ingen statistiskt signi-
fikant skillnad). Diremot vid 24 ménader var signifikant fler nojda bland dem
som tog p-piller kontinuerligt jaimfort med cykliskt, 83 respektive 68 procent.
Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedoma om det foreligger
nagon skillnad mellan behandlingarna d underlaget endast utgors av en studie

pa 57 deltagare.

Biverkningar

Endast studien av Muzii och medarbetare rapporterar biverkningar [164]. Det

ar oklart om biverkningar systematiskt studerats i den andra studien [174,175].
Biverkningar som rapporterades var genombrottsblédningar samt huvudvirk,
och det forelag ingen skillnad mellan cyklisk och kontinuerlig behandling med
monofasiska p-piller.

Sammanfattning samtliga utfall

Tva randomiserade studier jimforde cyklisk med kontinuerlig p-pilleranvind-
ning efter kirurgiskt borttagande av endometriom. De har olika behandlings-
och uppféljningstid vilket gor att studierna inte kan sammanvigas. Det var

endast for menssmirta som en signifikant skillnad rapporterades, fordel konti-

nuerlig behandling. Det vetenskapliga underlaget var otillrackligt for samtliga
utfall (Tabell 6.8).
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Uppféljningstid

Antal
deltagare
(antal studier)
Referens

Effekt
MD (95 % KI)
RD (95 % KI)

Evidens-
styrka

Tabell 6.8
Sammanstillning av
effekt och evidensstyrka
av kontinuerlig jamfort
med cyklisk anvandning
av monofasiska

Smartrecidiv Oklart 57 MD 0,44 Otillrackligt* . .
(1RCT) (0,131ill1,53) ®000 kombinerade p-piller
[164] for populatlor)en
som genomgatt
Recidiv 24 méanaders 160 p<0,0005, fordel Otillrickligt* kirurgisk atgérd.
— menssmarta behandling (1RCT) kontinuerlig @000
[175] behandling
Recidiv 24 manaders 160 Ingen statistisk Otillrackligt*
- samlagssmarta  behandling (1RCT) skillnad @000
[175]
Recidiv 24 manaders 160 Ingen statistisk Otillrackligt*
- backensmarta behandling (1RCT) skillnad @000
[175]
Recidiv 6 manader 57 MD -0,04 Otillrackligt*
- endometriom efter avslutad (1RCT) (-0,131ill 0,06) @000
6-manaders [164]
behandling
24 manaders 160 Ingen statistisk Otillrackligt*
behandling (1RCT) skillnad @000
[174]
Patientens 6 manader 57 100 % i bada Otillrackligt*
ndjdhet med efter operation (1RCT) grupperna @000
behandling [164]
12 méanader RD 0,11 Otillrackligt*
efter operation (0,06 till 0,28) @000
24 manader RD 0,09 Otillrackligt*
efter operation (-0,01till 0,18) @000

K1 = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RD = Riskskillnad;

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* En studie. SBU:s bedémning &r generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
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Gestagener jamfort med placebo
elleringen behandling

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades sju randomiserade studier [147,167,183,190,191,193,198]
varav en var en multicenterstudie [183]. I tva av studierna (n=88) hade del-
tagarna i kontrollgruppen fatt "expectant management” vilket vi tolkar som
ingen behandling alls efter kirurgi [191,198]. Dessutom hade deltagarna i dessa
tva studier samt i studien av Tanmahasamut och medarbetare frin 4r 2017 [190]
genomgatt kirurgisk behandling for sin endometrios medan det i tre studier
endast utfordes diagnostisk laparoskopi [147,183,193]. I studien av Osuga
och medarbetare inkluderades kvinnor med adenomyos och diagnosen stilldes
med ultraljud och MR [167]. Studierna var fran Irland [147], Finland [193],
Japan [167], Tyskland [183], Italien [183,198], Ukraina [183] och Thailand
[190,191]. Deltagarna (n=506) fick behandling med 50 mg [147] (n=47) alter-
nativt 100 mg (n=16) [193] Medroxiprogesteronacetat (MPA) dagligen, 2 mg
Dienogest dagligen (n=132) [167,183], 0,075 mg Desogestrel dagligen (n=20)
[190], Levonorgestrelinnehéllande spiral (n=45) [191,198], placebotabletter
(n=203) eller ingen behandling alls (n=43) i 3—6 manader. Virt att notera dr
att dosen som ges i studien av Telimaa och medarbetare (100 mg MPA/dag) ir
langt 6ver den dos som normalt ges idag (10-40 mg MPA/dag) [193].

Deltagarna var mellan 18—45 ar och hade endometrios i stadium I-IV (grade-

ring enligt r-ASRM) eller adenomyos [167].

Variationer i preparat, behandlingslingd och uppféljning skiljer fér mycket
mellan studierna for att de ska kunna vigas samman helt och héllet. Vi gruppe-
rar dem efter om deltagarna genomgitt kirurgisk atgird innan start av hormon-
behandling eller inte, efter typ av gestagenbehandling (hormonspiral eller
tablett) och efter behandlings- och uppf6ljningstid.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

De fyra studier som jimforde gestagenbehandling mot placebo och dir delta-
garna inte genomgatt kirurgisk behandling redovisade effekter pa smirta (sam-
manvigd smirta, bicken- eller menssmirta) (387 deltagare) [147,167,183,193].
Tva studier (221 deltagare) kunde sammanvigas i en narrativ analys da de
bada redovisar utfallet forindring (symtom) av backensmirta [183,193]. De
tva studierna visar bada att gestagener i tablettform minskar smirtsymtom vid
endometrios i hogre grad 4n placebo, statistiskt signifikant skillnad (Tabell 6.9)
[183,193]. Telimaa och medarbetare (33 deltagare) redovisar ocksi minskad
bickensmirta for gestagenbehandling efter tre och sex manaders behandling
samt sex manader efter avslutad behandling [193] (Tabell 6.9). Beddmningen
ar att gestagenbehandling jaimfort med placebo effektivt minskar biackensmarta
redan efter tre manaders behandling. Det vetenskapliga underlaget ar begrin-
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sat. Det fanns endast tva studier med relativt litet deltagarantal vilket leder till
avdrag i precision (—1). Den ena studien var inte opartisk [183] vilket innebir en
mojlig risk for bias (—1). Dessutom var dosen i studien av Telimaa och medar-
betare mycket hogre dn vad som normalt ges idag. Trots detta bedémde vi att
ett helt avdrag for 6verforbarhet inte behévde goras (Tabell 6.9).

En studie (90 deltagare) rapporterar utfallet menssmarta [147]. Andelen indivi-
der med menssmirta var signifikant ligre for dem som fick gestagenbehandling
jamfort med placebo, RD —0,53 (95 % KI, —0,70 till -0,35) [147] (Tabell 6.9).
Det innebir att 530 firre kvinnor med menssmirta per 1 000, med en spridning
pa 350700 firre, for dem som behandlats med gestagen jamfort med placebo.
Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt, dd det baserar sig pa endast en
studie med totalt 90 personer.

En studie med 66 deltagare som hade undersokt smirtforindring hos personer
med adenomyos efter fyra ménaders behandling med Dienogest rapporterade
en statistiske signifikant skillnad, MD -37,80 (95 % KI, —49,10 till -26,50),
fordel gestagen behandling [167]. Det vetenskapliga underlaget 4r otillrackligt.
Otillrickligt vetenskapligt underlag innebir att vi inte kan bedéma om behand-
lingen minskar smirtan.

Tabell 6.9

Effekt pa olika typer
av smarta efter
gestagenbehandling
jamfort med placebo
eller ingen behandling.

Iférfattare Strowitzki Telimaa Harrison

Ar 2010 1987 2000
Referens [183] [193] [147]

Population Adenomyos Endometrios Endometrios Endometrios
(antal) (66 personer) mild—svar mild-mattlig mild—svar
(188 personer) (33 personer) (90 personer)

Behandling/ 4 méanader 3 ménader 6 manader/ 3 manader
uppfoljning 3,60ch6

manader
Menssmirta, - - - RD -0,53
andel utan (95 % K,
forandring -0,70till -0,35)
i symtom fordel gestagen
Backensmairta, = = = RD -0,07
andel (95 % K,

-0,221ill 0,08)

Backensmairta - p=0,002 fordel Signifikant -

gestagen (VAS) skillnad vid
alla tidpunkter

(4-gradig skala)
Sammanviagd MD -37,80 MD 12,3 - -
smdrta (VAS), (95 %K, (95 %K,
symtom -49,10till -26,50)  6,41till 18,1)

KI = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RD = Riskskillnad; VAS = Visuell analog skala

I alla tre studier ddr deltagarna genomgatr kirurgiskt ingrepp fore hormon-
behandlingen redovisas utfallet mens-, biacken och djup samlagssmirta. Tvé av
studierna var tillrickligt lika for att vigas samman i en narrativ analys [191,198].
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Figur 6.1

Andelen som far
tillbaka menssmarta vid
uppfoljningen jamfort
mellan gruppen som
fick hormonspiral och
ingen behandling.

Totalt ingick 95 deltagare dir patienten fick en hormonspiral insatt efter kirur-
gisk dtgird. Bada studierna anvinde VAS-skala och visade pd minskad smirta av
typen menssmirta ett dr efter operationen jamfort med de personer som inte fick
spiral insatt [191,198]. I studien av Vercellini och medarbetare fick 2 av 20 kvin-
nor i behandlingsgruppen jimfort med 9 av 20 personer i gruppen utan hormo-
nell behandling tillbaka mattlig till svar menssmirta under uppféljningstiden.
Motsvarande siffror for studien av Tanmahasamut och medarbetare var 2 av 28 i
behandlingsgruppen jimfort med 9 av 27 i gruppen utan behandling RD 0,30
(95 % KI, -0,45 till -0,14) (Figur 6.1) [191,198].

Gestagen Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Tanmahasamut 2012 2 28 9 27 61.4% -0.26[-0.46,-0.06] ——
Vercellini 2003 2 20 9 20 38.6% —0.35[-0.60,-0.10] —a—
Total (95% CI) 48 47 100.0% -0.30[-0.45,-0.14] ‘
Total events 4 18 | | | |
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?=0.28, df=1 (p=0.59); I>=0% -1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z=3.67 (p=0.0002) Favours gestagen Favours control

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

For djupa samlagssmirtor visar bida studierna ingen statistiskt sikerstilld
skillnad mellan grupperna, medan resultaten f6r bickensmirta var hetero-
gena. Beddmningen 4r att hormonspiral jimfort med ingen behandling (eng.
expectant management) minskar menssmirta. Det vetenskapliga underlaget
for detta dr begrinsat. Deltagarna i en av de tva studierna var oblindade och i
kombination med ett subjektivt utfallsmatt s innebir det en risk for bias.

Sammantaget gjorde vi avdrag med —1 f6r bias och overforbarhet. Vi gjorde
dven avdrag med —1 for precision pa grund av att det endast fanns tva studier
med fa deltagare (95 personer). For 6vriga typer av smirta (samlags- och bick-
ensmirta) ar det vetenskapliga underlaget otillrickligt. For dessa tva utfall fanns
det samma problem med bias och 6éverforbarhet (se ovan) (Tabell 6.10). For
bickensmirta tillkom avdrag for samstimmighet (—1) pa grund av heterogena
resultat. For samlagssmirta gjorde vi avdrag med -2 f6r precision pa grund
av narrativ analys i kombination med inga statistiskt signifikanta skillnader

(Tabell 6.10).

I den tredje studien av Tanmahasamut frin ar 2017 (38 deltagare) fick hilften
av deltagarna Desogestrel 0,075 mg eller placebo dagligen i sex ménader efter
kirurgisk atgird [190]. De personer som erholl Desogestrel hade signifikant
minskad menssmirta och biackensmairta vid slutet av behandlingen jimfort
med kontrollgruppen. Dock sig man ingen skillnad mellan grupperna nir det
gillde djup samlagssmirta [190]. Det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt
for samtliga utfall da det endast fanns en studie pa totalt 38 deltagare.
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Forandring av utbredning/stadium av endometrios

I studien av Harrison och medarbetare jimfér man utbredningen av endome-
trios med laparoskopisk diagnostik fore och efter en tolvveckorsbehandling med
gestagen i tablettform (50 mg MPA dagligen) eller placebo. Den andra laparo-
skopin gjordes under de foljande 12 veckorna efter avslutad hormonbehandling
[147]. Totalt 90 personer genomgick den andra laparoskopin, och man sag
ingen statistisk skillnad i stadium av endometrios enligt r-rASRM. Diremot
hade 19 personer i placebogruppen gatt fran att ha endometriosférindringar
till att inte ha ndgra synliga forindringar under behandlingstiden [147]. Det
vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt.

Livskvalitet

Tre studier redovisar utfallet livskvalitet (formulir SF-36) [167,183,191]. For
populationen som inte genomgitt operation fére hormonbehandlingen pavi-
sade studien av Strowitski och medarbetare inga statistiskt signifikanta skill-
nader mellan behandlingarna (188 deltagare) [183]. I studien av Osuga och
medarbetare (67 deltagare) redovisades det statistiskt signifikant ligre kroppslig
smirta i gruppen som fick aktiv behandling [167]. De tva studierna kunde
inte sammanvigas dd populationerna skilde sig at (adenomyos [167] respektive
endometrios [183]).

For populationen som forst genomgdtt kirurgisk atgird f6r endometrios redo-
visas statistiskt sikerstilld forbittrad livskvalitet f6r dem som postoperativt

behandlades med hormonspiral (51 deltagare) [191].

Di populationerna dr olika i samtliga studier ar underlaget otillrickligt for att
sammantaget kunna bedéma gestageners effekt jimfort med placebo avseende
livskvalitet.

Biverkningar
Alla sju studierna rapporterade biverkningar [147,167,183,190,191,193,198].

Biverkningar var bland annat genombrottsblddningar, viktuppgang, irritabili-
tet, dalig hy, trotthet, illamaende och bréstspinningar. Dessa biverkningar var
vanligare i interventionsgruppen och fir ses som férvintade vid anvindning av
gestagena preparat. En studie undersokte biverkningen depression och dir sig
man ingen skillnad mellan grupperna [183].

Sammanfattning av samtliga utfall

De studier som visat sa god vetenskaplig kvalitet att de kan ingd i detta avsnitt
ar fa och alltfor olika i sitt utférande for att man sikert ska kunna uttala sig om
effekten av behandlingen. Gestagenbehandling med hormonspiral visar en sta-
tistiske sikerstilld effekt ndr det giller att minska menssmirta hos personer med
endometrios, och gestagen i tablettform minskar backensmarta mer effektivt 4n

placebo. I 6vrigt 4r resultaten osikra (Tabell 6.10 och 6.11).
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Tabell 6.10

: Utfall Upp- Antal Sammanvagd Absolut Evidens-
oiin;r\:}fjg:fs?;rﬂ?g: foljning deltagare effe!)(t RD effekt styrka
populationen med endast (anta.l (95 % Ki)
kirurgisk diagnostik fore studier)
hormonbehandling; Referens
gestagen jamfort  pepg Efter3 90 RD -0,53 Oklart Otillrackligt  En
med placebo.  gzrta, manaders  (1RCT)  (95%KI, ®000 studie*
andel utan behandling  [147] -0,70till -0,35)
forandring fordel gestagen
i symtom
Béicken- Efter 3 %0 RD -0,07 Oklart Otillrackligt  En
smarta, manaders (1RCT) (95 % K, @000 studie®
andel behandling  [1471] -0,22till 0,08)
Bicken- Efter 3 221 Badastudierna  Minskad  Begrinsat -1 studie-
smadrta, manaders (2RCT) visar pa bicken- @®DOO kvalitet’
symtom behandling [183,193]  statistiskt smarta -1
signifikant precision?
skillnad, fordel
gestagen
Efter 6 33 Statistiskt Oklart Otillrackligt  En
manaders (1RCT) signifikant @000 studie*
behandling  [193] skillnad, fordel
gestagen
6 manader 33 Statistiskt Oklart Otillrackligt  En
efter (1RCT) signifikant @000 studie*
avslutad 6 [1931] skillnad, fordel
manaders gestagen
behandling
Smart- Efter 3 188 Statistiskt Oklart Otillrackligt  En
symtom manaders (1RCT) signifikant @000 studie*
endometrios behandling [183] skillnad, fordel
gestagen
Smart- Efter 4 66 Statistiskt Oklart Otillrackligt  En
symtom manaders (1RCT) signifikant @000 studie*
adenomyos  behandling [167] skillnad, fordel
gestagen
Livskvalitet  Efter3 188 Ingen statistisk ~ Oklart Otillrackligt  En
endometrios manaders (1RCT) skillnad D000 studie*
behandling  [183]
Livskvalitet  Efter4 66 Statistiskt Oklart Otillrackligt  En
adenomyos  manaders (1RCT) signifikant @000 studie*
behandling [167] skillnad, fordel
gestagen
Endo- Efter 3 90 Ingen statistisk ~ Oklart Otillrackligt  En
metrios méanaders (1RCT) skillnad @000 studie*
forandring behandling  [147]
stadium och
utbredning

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RD = Riskskillnad

* SBU:s beddmning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoéma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

T Forskare inte opartiska eller oklart hur det forhaller sig.

2 Endast tva studier och fa deltagare i kombination med narrativ analys.
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Tabell 6.11

Utfall/typav  Antal Sammanvigd Absolut Evidens- :
behandling deltagare effekt effekt per styrka gzlzn :,?dr;gs: elifekt
(antal 1000 A >styrid
studier) for populationen
Referens pom gerfom g"étt "
kirurgisk atgard fore
Menssmirta/ 95 RD -0,30(95%KI, 300 farre Begrinsat -1 studie- hormonbehandlingen,
hormonspiral  (2RCT) -0,45 il -0,14) med mens- OO0 kvalitet och gestagen jamfort
[191,198] smirta dverforbarhet’ med placebo.
(140-450 -1 precision?
farre)
Menssmairta, 38 Statistiskt = Otillrackligt ~ En studie*
symtom/ (1RCT) signifikant @000
Desogestrel [1901] skillnad, fordel
Desogestrel
Backen- 95 Heterogena - Otillrackligt =1 studiekvalitet
smarta, (2RCT) resultat @000 -1 heterogenitet®
symtom/ [191,198] -2 precision*
hormonspiral
Backen- 38 Statistiskt = Otillrackligt  En studie*
smarta, (1RCT) signifikant @000
symtom/ [190] skillnad, fordel
Desogestrel Desogestrel
Djup 95 Bada studierna - Otillrackligt -2 precision®
samlags- (2RCT) visar ingen @000 -1 studiekvalitet
smdrta, [191,198]  statistiskt och 6verfor-
symtom/ signifikant skillnad barhet?
hormonspiral
Djup 38 Ingen statistiskt = Otillrackligt ~ En studie*
samlags- (1RCT) signifikant skillnad @000
smdrta, [190]
symtom/
Desogestrel
Livskvalitet 51 p=0,014, fordel - Otillrackligt  En studie*
(1RCT) hormonspiral @000
[191]

Kl = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RD = Riskskillnad

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ér otillrdcklig

for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

T Endast ena studien blindad och subjektivt matt samt for kort uppféljningstid.
2 Narrativ analys i kombination med mycket fa deltagare men bada studierna
visar pa statistiskt signifikant effekt och dérav bara -1.
3 Heterogent resultat.
4 Narrativ analys i kombination med fa studier och fa deltagare.
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Gestagener jamfort med
monofasiska p-piller

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades fyra randomiserade studier [122,179,197,199]. I en av
studierna pa totalt 57 patienter med adenomyos hade diagnosen stillts med
hjilp av ultraljud innan hormonbehandlingen [179]. Deltagarna i de tre 6vriga
studierna hade genomgatt kirurgisk behandling innan hormonbehandlingen
och hade endometrios stadium III-1V, totalt 230 patienter [122,197,199].
Studierna var frin Egypten [179], Italien [197,199] och Thailand [122]. Del-
tagarna var mellan 18 och 45 ar gamla och fick behandling med injektion
Depo-Provera (Medroxiprogesteronacetat) var 12:e vecka i 24 veckor (n=39)
[122], monofasiska p-piller kontinuerligt (n=140) i 24 veckor till 12 manader
[122,197,199], Levonorgestrelinnehallande spiral i sex manader (n=29)[179],
monofasiska p-piller cykliskt (n= 28) i sex manader [179], Cyproteronacetat
12,5 mg/dag i sex méinader (n=39) [197] eller Noretindronacetat 2,5 mg/dag
(n=40) i 12 manader [199].

Trots variationer i dos, preparat, behandlingstid och uppféljningstid gjorde
vi beddmningen att studierna dir populationerna genomgatt kirurgisk dtgird
innan hormonbehandling var tillrickligt lika for att kunna vigas samman, da
gestagenbehandlingarna i dessa tre studier kan anses vara likvirdiga i daglig dos.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Alla fyra studier har studerat effekten pé smirta, men redovisade data pa olika
sitt vilket gor att de inte kan sammanvigas i en metaanalys. Shaaban och med-
arbetare visade att hormonspiralen vid adenomyos hade bittre effekt pd smirta
in cyklisk behandling med monofasiska p-piller, statistiskt signifikant skillnad
(57 deltagare, mitt med VAS-skala) [179]. For populationen som genomgatt
kirurgisk dtgird innan hormonbehandling visar alla tre studierna (164 delta-
gare) pa ingen statistiske signifikant skillnad mellan grupperna f6r djup sam-
lagssmirta och bickensmirta. Nir det giller menssmirta sd visar tva studier
pad ingen statistiskt sikerstilld skillnad (153 deltagare, mitt med Biberoglu &
Behrmans skala (B&B-skala) och VAS-skala respektive enbart B&B) [197,199],
medan studien av Cheewadhanaraks och medarbetare visade att patienter som
fick Depo-Provera rapporterade mindre menssmirta vid 24-veckors uppf6lj-
ningen 4n de som fick kontinuerliga monofasiska p-piller (77 deltagare, mitt

med B&B och VAS-skala) [122].

Bedémningen ir att f6r populationen som genomgatt kirurgisk atgird innan
hormonbehandlingen sa verkar gestagenbehandling och monofasiska p-piller
vara likvirdiga f6r att minska bicken- och samlagsmirta. Det vetenskapliga
underlaget for detta ar begrinsat. Dels var deltagarna inte blindade och i kom-
bination med ett subjektivt utfallsmatt kan detta leda till Gvertolkning av resul-
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tat, varfor vi gjorde ett avdrag med —1 for bias (studiekvalitet). Vi gjorde dven
avdrag for precision (—1) grund av fa deltagare (164 deltagare) samt att det dr
narrativ analys utan signifikanta skillnader, vilket innebir en osikerhet. Begrin-
sat vetenskapligt underlag betyder att det finns en osikerhet kring resultatet.
For utfallet menssmirta dr det vetenskapliga underlaget otillrickligt. Forutom
ovanstiende avdrag blir det dven avdrag med —1 for heterogenitet da studierna
visade pa olika resultat. Fér populationen som enbart genomgatt kirurgisk diag-
nostik s ir det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

Livskvalitet

Endast en studie redovisar resultat av behandling pi livskvalitet (formuliret

SF-36). Populationen hade genomgdtt kirurgisk behandling innan hormon-
behandling och effekten pa livskvalitet mittes efter sex manaders behandling

(75 personer) [197]. Studien visar ingen signifikant skillnad mellan grupperna
for nagon av delarna som ingick i formuliret.

D4 endast en studie hade studerat effekten av behandling pa livskvalitet ar
underlaget otillrickligt f6r att kunna jimfora effekten pa livskvalitet av gesta-
gener med den av monofasiska p-piller, det vill siga det ar oklart om behand-
lingarna ar likvirdiga eller inte avseende effekt pa livskvalitet.

Patients nojdhet med behandling

Alla fyra studierna rapporterar patientens néjdhet med behandlingen [122,
179,197,199]. Studien pé populationen som endast fatt hormonbehandling
(57 deltagare) antingen med gestagener eller monofasiska p-piller visar pa
ingen statistiskt sikerstilld skillnad mellan grupperna, RD 0,23 (95 % KI,

0 till 0,45) (Figur 6.2) [179]. Det innebir att 230 fler per 1 000 4r néjda, med
en spridning pa 0 till 450 fler per 1 000. Sammanvigningen av de tre studierna
gjorda pa populationer (264 personer) som genomgdtt kirurgisk behandling
innan hormonbehandling visar inte heller pé en statistiske signifikant skillnad
i patienternas ndjdhet, RD 0,01 (95 % KI, —0,09 till 0,11) (Figur 6.2). Det
innebir att tio fler i gruppen som fick gestagenbehandling per 1 000 var nojda
med behandlingen jaimf6rt med de som fick monofasiska p-piller (spridning 90
farre till 110 fler per 1 000). Bed6mningen ir att gestagener och monofasiska
p-piller ar likvirdiga nir det giller patientnéjdhet med behandlingen efter
kirurgisk atgird. Det vetenskapliga underlaget for detta dr begrinsat. Dels var
deltagarna inte blindade och i kombination med ett subjektivt utfallsmatt kan
detta leda till risk f6r 6vertolkning av resultat, varfor vi gjorde ett avdrag med
—1 for bias (studiekvalitet). Vi gjorde dven avdrag med —1 for heterogenitet
da studierna visade pa olika resultat dven om konfidensintervallen 6verlappar.
Begrinsat vetenskapligt underlag innebir att det finns en osikerhet kring resul-
tatet. Det finns risk for att nya studier kan visa andra resultat. For populationen
som enbart genomgatt kirurgisk diagnostik (inte kirurgisk behandling) sa ar
det vetenskapliga underlaget otillrickligt da det endast fanns en liten studie
(62 personer).
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Figur 6.2

Patientens nojdhet
med behandlingen
med gestagen jamfort
med monofasiska
p-piller (OC).

Tabell 6.12

Summering av effekt

och evidensstyrka for
populationen med endast
kirurgisk diagnostik fore
hormonbehandling;
gestagener jamfort med
monofasiska p-piller.

Risk Difference
M-H, Random, 95% Cl

Gestagen ocC Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI

Surgery before hormone treatment

Cheewadhana 2012 39 42 37 42 50.2%  0.05[-0.08,0.17]

Vercellini 2002 33 45 30 45 25.2%  0.07[-0.12,0.26] —_——
Vercellini 2005 28 45 33 45 24.5%  -0.11[-0.30,0.08] —_—
Subtotal (95% CI) 132 132  100.0% 0.01[-0.09, 0.11] <&

Total events 100 100
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?=2.33, df=2 (p=0.31); I>=14%
Test for overall effect: 7=0.26 (p=0.79)

No surgery

Shaaban 2015 25 31 18 31  100.0%  0.23[0.00,0.45] i
Subtotal (95% Cl) 31 31 100.0% 0.23[0.00, 0.45]

Total events 25 18

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z=1.99 (p=0.05) | ;

-1 -0.5 0
Favours OC

05 1

Test for subgroup differences: Chi?=2.90, df=1 (p=0.09), I’=65.6% Favours gestagen

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

Biverkningar

De tre studierna i vilka deltagarna genomgatt kirurgisk behandling innan
hormonbehandling rapporterade biverkningar [122,197,199]. Skillnaderna
mellan grupperna var sma och inte statistiskt signifikanta. Biverkningar som
rapporterades var genombrottsblodningar, viktuppgéng, irritabilitet, nedstimd-
het och dilig hy (gestagenmetod) respektive genombrottsblédningar, vikcupp-
gang, illamdende, nedstimdhet, och bréstspianningar (monofasiska p-piller).

Sammanfattning av samtliga utfall

For patienter med adenomyos verkar hormonspiralen ha storre effekt pa bicken-
smirta in monofasiska p-piller, men det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt
(Tabell 6.12). Monofasiska p-piller och gestagener tycks ha likvirdig effeke pa
bickensmirta och djup samlagssmirta efter kirurgi (Tabell 6.13). Det veten-
skapliga underlaget ar begrinsat. Det vetenskapliga underlaget 4r otillrackligt
avseende om effekten av monofasiska p-piller och gestagenbehandling pd mens-
smirta och livskvalitet efter kirurgi skiljer sig (Tabell 6.13).

Utfall Antal deltagare Effekt MD Evidensstyrka  Avdrag
(antal studier) (95 % Ki)
Referens
Backensmirta 57 MD -2,22 Otillrackligt En studie*
symtom (1RCT) (-2,72till -1,72), @000
[179] fordel hormonspiral

K1 = Konfidensintervall, MD = Medelvirdesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillrdcklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
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Tabell 6.13

Utfall Antal Samman- Absolut  Evidens- Avdrag :

. Summering av effekt
del:algare vagd effekt effekt styrka och evidensstyrka
i:tr:d?er) for populationen
Referens som genomgtt

kirurgisk atgard fore
Mens- 230 Heterogena Oklart Otillréckligt -1 studiekvalitet’ hOFmOnbehar\dllpgen;
smirta (3RCT) resultat ®000 -1 precision? gestagener jamfort med
symtom  [122,197,199] -1 samstammighet® monofasiska p-piller.
Backen- 164 Alla tre studier Likvardiga  Begransat -1 studiekvalitet’
smirta (3RCT) visar ingen Clele) -1 precision?

symtom [122,197,199]1 signifikant skillnad
mellan grupperna

Djup 180 Alla tre studier Likvardiga Begransat -1 studiekvalitet’
samlags- (3RCT) visaringen @00 -1 precision?
smirta [122,197,199]1 signifikant skillnad
symtom mellan grupperna
Livs- 75 Ingen signifikant Oklart Otillrdckligt  En studie*
kvalitet (1 RCT) skillnad i ndgon D000

[197] domin mellan

grupperna

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* SBU:s bedomning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

! Oblindat (deltagarna) i kombination med ett subjektivt utfallsmatt.

2 Narrativ analys i kombination med fa studier och litet antal deltagare.

* Heterogena resultat det vill sdga tva studier visar ingen statistiskt signifikant skillnad
medan den tredje studie redovisar statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna.

GnRH-agonist jamfort med
placebo eller ingen behandling

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades 14 artiklar; 13 randomiserade studier [113,114,119,121,
129,131,150,159,163,169,177,178,196] och en kontrollerad studie [206]. I tio
av studierna fick kontrollgruppen placebo [119,129,131,150,159,163,169,177,
178,206], medan kontrollgruppen fick ingen behandling i en studie [114] och
“expectant management” i tvd studier [121,196]. Vi tolkar expectant manage-
ment som ingen medicinsk behandling. I en studie studerades effekten av enbart
hormonbehandling, enbart kirurgisk behandling eller kombinationen kirurgisk
och hormonbehandling [113].

Deltagarna hade genomgatt endast kirurgisk diagnostik i fyra studier [119,129,
163,206] medan i nio av studierna hade de genomgatt kirurgisk behandling
innan hormonbehandlingen [114,121,131,150,159 ,169,177,178,196]. I en
studie hade nagra fatt kirurgisk behandling och andra endast kirurgisk diagnos-
tik innan den medicinska behandlingen [113].

Individerna var mellan 18 och 47 4r och hade endometrios i stadium III-IV
(gradering enligt rrASRM). Studierna var fran USA [129,150,163], Sverige
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[119], Tyskland [113], Italien [114,121,159,169,177,178,196,206] och
Belgien [131].

I fem studier dér deltagaren fatt kirurgisk behandling fore hormonbehandling
fick 316 personer GnRH-agonist som depotpreparat i injektionsform (goserelin,
triptorelin eller leuprorelin) varje manad alternativt via nisspray dagligen (nafa-
relin) i sex manader med uppf6ljning i 6-24 manader [114,150,177,178,196]. 1
fyra studier med totalt 257 personer gavs hormonbehandling i tre manader som
injektion (leuprorelin eller triptorelin) varje manad eller som nisspray (nafarelin)
dagligen innan utvirdering med uppf6ljning i 6-60 manader [113,121,159,
169]. I studien av Donnez och medarbetare fick 40 deltagare behandling med
depotpreparat i injektionsform (goserelin) varje manad i tre manader [131].

I tre av fyra studier dir deltagarna inte genomgatt kirurgisk behandling fore
hormonbehandlingen fick 162 personer GnRH-agonist som depotpreparat i
injektionsform (leuprorelin, triptorelin eller goserelin) varje ménad i sex mana-
der med uppféljning i 6-12 ménader [119,129,206]. I den fjirde studien var
behandlingstiden (leuprorelin varje ménad) tre manader med uppfoljning i
12 manader [113]. Miller och medarbetare studerade effekter och bieffekter
hos 60 personer under forsta behandlingsménaden med injektion leuprorelin

i depotform [163].

Studierna skiljer sig nagot at vilket gor att vi anser att de inte kan vdgas samman
helt och hallet. Till exempel grupperas de in efter om deltagarna genomgatt
kirurgisk atgird fére hormonbehandlingen eller inte.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Nio studier rapporterade data gillande smirta [113,114,119,121,129,150,
159,169,196], varav sju dir population genomgatt kirurgisk behandling f6r
sin endometrios och direfter i direkt anslutning paborjat hormonbehandlingen
[113,114,121,150,159,169,196]. I fem av dessa sju studier presenterades
andelen som fick recidiv av smirta (623 deltagare) [113,114,121,159,196],
varav en redovisar utfall f6r de tre smirttyperna (mens-, djup samlags- och
bickensmirta) separat [113]. Smirta mittes med hjilp av B&B-skalan i fyra
av studierna [114,121,159,196] medan det ir oklart vilken skala som anvin-
des i den femte studien [113]. Trots olikheter i behandlingstid (2—6 ménader)
bedémdes fyra studier tillrickligt lika f6r att sammanvigas [113,121,159,196].
Sammanvigningen (584 personer) visar ingen statistiskt signifikant skillnad

i smirtrecidiv vid ett &rs uppfoljningen, RD —0,06 (95 % KI, 0,12 till 0,00)
(Figur 6.3). Detta innebir att 60 firre individer per 1 000 far aterfall av smirta
i den GnRH-behandlade gruppen jimfért med ingen behandling, med en
spridning pa 0 till 120 firre per 1 000. Bedomningen ir att det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt fr att kunna bedéma om GnRH-agonistbehandling
efter operation jimfért med ingen behandling minskar risken for smartrecidiv,
det vill siga vi kan inte avgéra om GnRH-agonist har effeke eller inte. Vi gjorde
avdrag for bias pa grund av oblindade deltagare i kombination med subjektivt
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utfallsmatt samt oklar randomiseringsprocess i en av tre studier (=2). Det blev
dven avdrag for precision pd grund av brett konfidensintervall (-1).

Vid lingtidsuppfoljningen (2-5 ar), totalt 209 personer, visar sammanvig-
ningen ingen statistiskt signifikant skillnad, RD -0,11 (95 % KI, 0,23 till
0,02) (Figur 6.3) [159,196]. Detta innebdr att 110 firre individer med smir-
trecidiv per 1 000, férdel GnRH-agonistbehandling, med en spridning pa 230
farre till 20 fler individer med smirtrecidiv i GnRH-agonistgruppen. I bada
studierna anvindes B&B-skalan. Bed6mningen 4r att det vetenskapliga under-
laget ir otillridckligt f6r att kunna bedéma om behandling med GnRH-agonist
minskar risken f6r smirtrecidiv jimfort med placebo efter 2-5 ar. D4 deltagarna
inte var blindade i kombination med subjektivt utfallsmatt samt oklarheter i
allokeringsprocessen, vilket gor att det finns risk for 6vertolkning av resultaten,
gjordes ett avdrag med -2 for bias. Vi gjorde dven avdrag for precision med —2
da konfidensintervallet var brett, skillnaderna inte statistiskt signifikanta och
endast tvd studier.

GnRH-agonist  Control Risk Difference Risk Difference Figur 6.3

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI Andelen med
1 year follow up J, smirtrecidiv jamfort
Alkatout 2013 24150 27 135 49.6% -0.04[-0.13,0.05] mellan GnRH-agonist
Busacca 2011 10 44 13 45  121% -0.06[-0.24,0.12] — och placebo vid kort
Vercellini 1999 14107 22 103 383% -0.08[-0.18,0.02] - (1 ars uppfoljning) och

0, — —| . ° . e e .
Subtotal (95% CI) 301 283 100.0% -0.06 [-0.12, 0.00] & vid langtidsuppfdljning
Total events 48 62 3 ar eller 14
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=0.38, df=2 (p=0.83); I>=0% (2 ar eller langre).

Test for overall effect: Z=1.84 (p=0.07)

Long term follow up

Loverro 2008* 1329 12 25  224% -0.03[-0.30,0.23] — .
Vercellini 1999* 19 81 27 74 77.6% -0.13[-0.27,0.01] —-
Subtotal (95% Cl) 110 99 100.0% -0.11[-0.23,0.02] >
Total events 32 39

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?=0.41, df=1 (p=0.52); I’=0%
Test for overall effect: Z=1.68 (p=0.09) | | |

Il
-1 -0.5 0 0.5 1
Test for subgroup differences: Chi?=0.47, df=1 (p=0.49), I’=0% Favours GnRH Favours control

*5years; ** 2 years
ClI = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

Tva studier (146 individer) mitte fordndring i smartsymtom efter operation
med efterfljande hormonbehandling. Smirtan mittes antingen med B&B-
skalan [150] eller VAS-skalan [169]. Deltagarna fick behandling i tre manader
[169] eller sex ménader [150] med en uppfoljning pd 12—-24 manader efter
operation. I studien av Hornstein och medarbetare hade de personer som fick
behandling med GnRH-agonist statistiske sikerstilld ldgre sammanvigd smirta
dn de som fick placebo efter sex minaders behandling. Denna skillnad kvarstod
inte efter ytterligare sex ménaders uppfoljning efter avslutad hormonbehand-
ling. I studien av Parazzini och medarbetare sig man ingen skillnad mellan
grupperna 12 manader efter kirurgisk behandling som hade efterféljts av tre
ménaders behandling med GnRH-agonist eller placebo [169]. D4 studierna
anvint olika skalor fér att mita smirta kan de inte sammanvigas. Det veten-
skapliga underlaget ir otillrickligt.
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For de tre studier (198 deltagare) ddr deltagarna inte genomgatt kirurgisk
behandling for sin endometrios fére hormonbehandlingen, mittes grad av
smirta med hjilp av VAS- [119,163] eller B&B-skalan [129]. I studien av
Bergqvist och medarbetare redovisades dven andelen med djup samlags- eller
bickensmirta [119] under och efter sex minaders behandling med GnRH-
agonist eller placebo. Studierna kunde inte vigas samman i en metaanalys d de
redovisade data pé olika sitt. En studie pavisade statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna for utfallet sammanvigd smirta med férdel GnRH-agonist
redan efter tvdi ménaders behandling [119]. Den visade dven att andelen med
djup samlags- eller bickensmairta var signifikant ligre i gruppen som fick
GnRH-agonistbehandling 4n i gruppen som fick behandling med placebo.
Studien av Miller och medarbetare studerade effekter och bieffekter enbart
under forsta behandlingsmanaden med GnRH-agonist [163]. Den tredje
studien redovisar ocksa resultat for de tre olika smirttyperna under och efter
sex manaders behandling med GnRH-agonist eller placebo [129]. Den pavi-
sar statistiske signifikant minskade symtom av mens- och bickensmairta med
GnRH-agonistbehandling (p<0,001 respektive p<0,005) direke efter avslutad
sexmanaders behandling och vid uppfoljning fyra veckor senare medan ingen
skillnad forelag i djup samlagssmirta [129].

Det vetenskapliga underlaget blir otillrickligt da studierna inte kunde vigas
samman, eftersom de anvint olika skalor, olika utfall (sammanvigd smirta eller
uppdelat pa de tre smirttyperna), och har lika uppfoljningstid.

Recidiv av endometriom efter kirurgi
foljt av hormon- eller placebobehandling

Tre studier redovisar utfallet recidiv av endometriom men har olika behand-
lings- och uppféljningstid vilket gor att de inte kan sammanvigas [131,159,
177].

I studien av Donnez och medarbetare frin ar 1994 stilldes diagnosen endo-
metriom i samband med laparoskopisk operation och man édtgirdade cystan
genom att drinera den. Studien inkluderade 80 personer med endometriom.
Hilften av deltagarna fick fyra doser injektion Goserelin var fjarde vecka medan
den andra gruppen inte fick nigon behandling alls postoperativt. Efter 12 veck-
ors behandling gjordes en ny laparoskopi. I gruppen som fick behandling med
GnRH-agonist hade cystan minskat med i genomsnitt 52 procent och i gruppen
utan behandling hade cystorna inte minskat alls [131].

I studien av Sesti och medarbetare atgirdades cystan genom excision med
strippingteknik och man gjorde nytt ultraljud efter 18 méanader f6r att upp-
ticka eventuella cystrecidiv. Studien inkluderade 65 deltagare som fick GnRH-
agonist i sex manader postoperativt och lika manga som fick placebo. Vid
uppfoljning 18 méanader efter kirurgin var det ingen statistiske signifikant
skillnad i recidiv mellan grupperna [177].

I studien av Loverro och medarbetare gjordes transvaginalt ultraljud fére opera-

tionen, endometriomet avldgsnades vid laparoskopisk kirurgi genom excisions-
teknik och man gjorde upprepade ultraljud under uppféljningstiden for att hitta
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recidiv av endometriom. Trettiofem individer med endometriom fick antingen
GnRH-agonist i tre manader efter kirurgi eller placebo. Vid uppféljningen efter
fem ar fanns ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna (4 av 19 i

behandlingsgruppen jimfort med 2 av 16 i placebogruppen fick recidiv) [159].

Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt f6r att kunna bedéma om GnRH-
agonistbehandling minskar risken for recidiv av endometriom, vid kort- eller
langtidsuppfoljning, eftersom antalet studier ér for litet och studierna for olika
for att kunna sammanvigas.

Fordndring i stadium/utbredning av endometrios

Tre studier jimférde miangden synliga endometriosforandringar vid laparoskopi
fore och efter 3—6 manaders GnRH-agonistbehandling det vill siga en andra
laparoskopi gjordes efter avslutad hormonbehandling. I studien av Bergqvist
och medarbetare minskade omfattningen av endometriosférindringarna med
50 procent i behandlingsgruppen, och 6kade med 17 procent i placebogrup-
pen [119]. Bulletti och medarbetare visade en minskad r-ASRM-poing med
55,5 procent i behandlingsgruppen jimfort med 12,7 procent i placebogrup-
pen [206]. I studien av Alkatout och medarbetare hade 55 procent av delta-
garna som enbart fatt kirurgisk behandling ingen synlig endometrios vid andra
laparoskopin jaimfort med 60 procent av deltagarna som fatt kirurgi och ddref-
ter hormonbehandling. For de personer som enbart fick hormonbehandling var
50 procent fria frin synliga endometriosférindringar vid den andra laparosko-
pin [113].

Livskvalitet

Tva studier redovisar effekten av behandling pé livskvalitet mitt med formuliret
SF-36 (200 deltagare) [114,163]. I studien av Miller och medarbetare stude-
rade man effekten pa endometriosrelaterad smirta och livskvalitet under forsta
ménaden med behandling med GnRH-agonist respektive placebo hos indi-
vider med kirurgiskt verifierad endometrios. Det var oklart om de fatt kirur-
gisk behandling f6r sin endometrios tidigare. Studien visade att de personer
som fick GnRH-agonist hade mer smirtor och simre livskvalitet under forsta
behandlingsmanaden 4n de som fick placebo (p<0,0001). I studien av Angioni
och medarbetare hade 80 deltagare genomgatt kirurgi for djup endometrios
ddr man lyckats avligsna all synlig endometrios. Direfter fick hilften ingen
hormonbehandling och hilften fick GnRH-agonistbehandling i sex manader.
Man miitte livskvalitet f6re operation och 12 ménader efter operation och sig
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. Det vetenskapliga under-
laget ir otillrickligt da dessa tva studier 4r for olika for att kunna vigas samman.

Sammanfattning av samtliga utfall

Det dr oklart om GnRH-agonistbehandling minskar endometriosrelaterad
smirta hos personer som genomgdtt kirurgisk behandling i direkt anslutning
till hormonbehandlingen, det vill siga vi kan inte avgéra om GnRH-agonist
har effeke eller inte, varken pa kort eller lang sike.
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Nir det giller populationen som inte genomgitt kirurgisk behandling visar
enstaka studier en fordel for GnRH-agonistbehandling under och direke
efter en sexmanadersbehandling avseende mens- och bickensmirta. Ingen
studie har visat att frekvensen recidiv av endometriom ir ligre efter behand-
ling med GnRH-agonist 4n med placebo. Det vetenskapliga underlaget for
samtliga utfall 4r otillrickligt oavsett om individerna i studiepopulationen
enbart genomgitt kirurgisk diagnostik (Tabell 6.14) eller kirurgisk atgird
fore hormonbehandlingen (Tabell 6.15). Ingen av studierna hade studerat
utfallet bentithet.

Samn-: :::cglﬁ.ilg Utfall U.ppfé.lj- Antal Effekt Evidensstyrka
over effekten av ningstid iz e .
GnRH-agonist jamfort (antal studier)
med placebo eller Referens
ingen behandling for - pens. och 4 veckor 51 Signifikant minskad Otillrckligt*
pog:rlit::;éet? Eﬁ:‘r;;‘:i bickensmirta, efteravslutad (1 RCT) smarta. Fordel ®000
behandling fore symtom (B&B) behandling [129] GnRH-agonist
hormonbehandling.  Djup Ingen statistiskt Otillrackligt*
samlagssmirta, signifikant skillnad @000
symtom (B&B)
Sammanvigd 1 manad 120 Statistiskt signifikant Otillrackligt*
smarta, symtom (1RCT) okad smarta i GnRH- @000
(VAS) [163] agonist gruppen
under forsta

behandlingsmanaden

2-6 manader 46 Statistiskt signifikant Otillrackligt*
(1RCT) minskad smarta. @000
[119] Fordel GnRH-agonist
Andel med djup 2-6 manader 46 Farre med smarta, Otillrackligt*
samlags- eller (1) statistiskt signifikant. @000
backensmarta [119] Fordel GnRH-agonist
Livskvalitet 1 méanad 120 Samre livskvalitet Otillrackligt*
(SF-36) (1) med GnRH-agonist @000
[163] under forsta

behandlingsmanaden

B&B = Biberoglu & Behrman-skalan; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; VAS = Visuell
Analog Skala; GnRH-agonist = Gonadotropin Releasing Hormone-agonist; SF-36 = The Short
Form (36) Health Survey

* En studie. SBU:s bedémning ér generellt att en enda studie av begransad omfattning ar
otillrdcklig for att bedéma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
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Tabell 6.15

Utfall Uppfolj- Antal Effekt Evidens- _—
ningstid deltagare MD/SMD/RR/ styrka gs::,n;??:l:? ;I: :]vg
:{ar}tal studier) RD (95 % Kil) GnRH-agonist jimfért
ererens med placebo eller
Smirt- 1ar 584 RR 0,73 Otillrackligt -2 bias ingen behandling
recidiv, (3RCT) (0,521ill 1,03) ®000 1 precision  for populationen
andel (B&B) [113,121,196] 60 farre (0till 120 som genomgatt
férre) per 1000 kirurgisk atgard fore
hormonbehandling.
2-5ar 200 RR 0,75 Otillrackligt -2 bias
(2RCT) (0,521till 1,10) @000 —2 precision
[159,196] 110 farre (20 fler
till 230 farre)

Smarta 6-9 VAS 75 VAS MD -0,40 Otillrackligt  En studie*
symtom’ ménader (1RCT) (-1,481ill 0,68) @000 per skala

[169]

B&B 93 B&B MD -0,10

(1 RCT) (-2,44till 2,24)

[150]
Recidiv 3 manader 80 52 % minskad Otillrackligt  En studie*
av endo- (1RCT) cyststorlek D000
metriom [131] jamfort med

oférandrad storlek

18 manader 65 (p=0,316) Otillrackligt  En studie*
(6 manaders (1 RCT) Clelele)

behandling) [177]

5ar(3 35 RD 0,09 (-0,16 Otillrackligt  En studie*
manaders (1RCT) till 0,33) ®000

behandling)  [159]

B&B = Biberoglu & Behrman-skalan; KI = Konfidensintervall; MD = Medelvardesskillnad;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RD = Riskskillnad; RR = Relativ risk;
SMD = Standardiserad medelvdrdesskillnad; VAS = Visuell analog skala

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
T Sammanvagt resultat for de tre smarttyperna: mens-, samlag-, och backensmarta.

GnRH-agonist jamfort med
monofasiska p-piller

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades tre randomiserade studier (282 patienter) [177,178,202].
Samtliga studier var utforda i Italien. I en av studierna pd totalt 87 patienter,
hade endometrios diagnostiserats och eventuellt behandlats kirurgiskt (inom
3 ar) innan hormonbehandlingen [202]. Deltagarna var mellan 20-43 ér, hade
endometrios i stadium III eller IV (enligt r~rASRM), hormonbehandling gavs i
12 méanader med antingen GnRH-agonist i injektionsform (leuprorelin) eller

monofasiska p-piller kontinuerligt (etinylestradiol + gestoden). Uppf6ljning

gjordes sex manader efter avslutad behandling.

I de tvd studierna av Sesti och medarbetare hade personerna genomgitt kirurgisk
dtgird av endometrios stadium I-IV (enligt --rASRM) vid inkluderingen och
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ddrefter i direkt anslutning pdbérjat hormonbehandlingen. Behandling gavs
med GnRH-agonist i injektionsform (triptorelin alternativt leuprorelin) alter-
nativt monofasiska p-piller kontinuerligt (etinylestradiol + gestoden) [177,178].
Hormonbehandlingarna pégick i sex manader och uppféljningstiden var sex
ménader [178] respektive 12 manader [177] efter avslutad behandling. Det
finns en risk att en mindre grupp deltagare ingdr i bida dessa studier da tiden
for inklusion 6verlappar varandra. Studierna har dock underséke olika utfall
varfor bada presenteras i denna sammanstillning.

Variationer i dos, preparat, behandlingstid, uppf6ljningstid, studerat utfall och
huruvida kirurgisk behandling utforts fore hormonbehandling eller inte gor att
studierna inte kan vigas samman.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Tva studier hade studerat behandlingseffekten pa smirta och anvint VAS-
skalan [178,202]. Studierna 4r svara att viga samman pd grund av att man i
den ena studien sitter in hormonbehandling vid aterfall i endometriossmirta
efter tidigare kirurgi [202] och i den andra studien sitter man in hormon-
behandling direke efter kirurgisk dtgird [178]. Zupi och medarbetare [202]
rapporterade statistiske signifikant skillnad, férdel GnRH-agonistbehandling
nir det giller mens-, bicken- samt djup samlagssmirta. Det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt f6r att beddma om behandlingarna ir likvirdiga eller
nigon behandling 4r bittre 4n den andra avseende smirta (oberoende av smirt-
typ) for populationen som inte genomgatt kirurgisk behandling i nira anslut-
ning till hormonbehandlingen.

I studien dir hormonbehandling (77 personer) foregitts direkt av kirurgisk
dtgidrd pavisades ingen statistiske signifikant skillnad i bickensmirta, mens- eller
djup samlagssmirta mellan behandlingarna [178]. Beddmningen ir att behand-
lingarna ir visentligen likvirdiga for alla tre typer av smirta, dir deltagarna
forst genomgatt kirurgiske ingrepp fore hormonbehandling. Det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt dd det endast fanns en studie pé totalt 77 deltagare.

Recidiv av endometriom efter kirurgi foljt av
hormonbehandling eller placebo

En studie redovisar utfallet recidiv av endometriom [177]. Vid laparoskopisk
kirurgi avligsnades endometriomet med hjilp av sa kallad strippingteknik och
transvaginalt ultraljud gjordes 18 manader efter kirurgin, det vill siga 12 mana-
der efter avslutad sexmédnadersbehandling for att uppticka recidiv (n=118).
Studien pavisade dock ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandling
med GnRH-agonist eller monofasiska p-piller (recidiv hos 6 av 58 jamfért med
9 av 60). Det vetenskapliga underlaget blir otillrickligt d& det finns endast en
studie med litet antal deltagare.
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Livskvalitet

En studie dir deltagarna hade genomgitt operation direkt fore hormonbehand-
lingen redovisar utfallsméttet livskvalitet (77 deltagare) mitt med formuldr
SF-36 [178]. Resultaten visar ingen statistiske sikerstilld skillnad mellan
behandlingarna. Beddmningen ir att det vetenskapliga underlaget 4r otill-
rickligt dd det endast finns en studie med litet antal deltagare. Vi kan alltsa
inte bedoma om det foreligger skillnader i behandlingarna avseende effekt pa
livskvalitet.

Studien dir deltagarna inte hade genomgatt operation i anslutning till hormon-
behandlingen rapporterade ocksa utfallet livskvalitet méitt med formuliret
SE-36 (87 personer) [202]. Ingen statistiske signifikant skillnad forelig mellan
dem som behandlats med GnRH-agonist jamfért med monofasiska p-piller.
Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt for att bedéma om behandlingarna
ar likvirdiga eller inte avseende livskvalitet.

Bentathet

En studie undersokte effekten pé bentithet. Gruppen som fick GnRH-agonist-
behandling utan hormonsubstitution hade signifikant ligre bentithet bade vid
avslutad behandling och efter ytterligare sex manaders uppféljningstid jamfort
med dem som fick monofasiska p-piller [202].

Biverkningar

Tva av studierna rapporterade biverkningar. Det ir oklart fran Sesti och medar-
betare om det forelag nigon skillnad mellan grupperna, men klimakteriebesvir
var vanliga bland dem som behandlats med GnRH-agonist, medan sméblod-
ningar, 6kad gasbildning i tarmen, viktokning och huvudvirk forekom bland
dem som behandlats med monofasiska p-piller [178]. Statistiskt signifikant
okad emotionell labilitet och vasomotoriska symtom med GnRH-agonist utan
hormonsubstitution jamf6ért med monofasiska p-piller redovisades i studien av
Zupi och medarbetare [202].

Sammanfattning avseende samtliga utfall

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for samtliga utfall oavsett om
individerna i studiepopulationen enbart genomgatt kirurgisk diagnostik
(Tabell 6.16) eller kirurgisk atgird innan hormonbehandlingen (Tabell 6.17).
Endast en studie visar pa férdel GnRH-agonist jimf6rt med monofasiska
p-piller pa alla typer av smirta. I denna studie hade deltagarna inte genomgatt
kirurgi i direkt anslutning till behandlingen. Behandling med GnRH-agonist
ger storre paverkan pa bentitheten 4n behandling med monofasiska p-piller.
Det vetenskapliga underlaget 4r dock otillrickligt.
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Tabell 6.16

Summering av effekt

och evidensstyrka for
populationen med endast
kirurgisk diagnostik fore
hormonbehandling;
GnRH-agonistbehandling
jamfort med
monofasiska p-piller.

Tabell 6.17

Summering av effekt

och evidensstyrka

for populationen

som genomgatt

kirurgisk atgdrd fore
hormonbehandlingen;
GnRH-agonistbehandling
jamfort med
monofasiska p-piller.

Utfall

Antal deltagare

(antal studier)
Referens

Effekt MD
(95 % Ki)

Evidensstyrka

Menssmirta, 87 12 man: MD -1,50 (-2,20till -0,80),  Otillrackligt*

symtom (1RCT) férdel GnRH-agonist @000
[202]

Djup 87 12 man: MD -1,70 (-2,23till -1,17),  Otillrackligt*

samlagssmarta, (1RCT) férdel GnRH-agonist D000

symtom [202]

Backensmarta, 87 12 man: MD -2,70 (-3,77till -1,63),  Otillrackligt*

symtom (1RCT) férdel GnRH-agonist @000
[202]

Livskvalitet 87 Ingen statistiskt signifikant Otillrackligt*
(1RCT) skillnad mellan grupperna @000
[202]

Bentithet 87 Statistik signifikant skillnad, Otillrackligt*

ryggkotorna (1RCT) negativ effekt pa skelettet med @000
[202] GnRH-agonistbehandling

KI = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* En studie. SBU:s bedémning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning &r otillracklig

for att bedoma evidensen. Undantag gérs for stora studier och multicenterstudier.

Utfall Antal deltagare  Effekt MD Evidensstyrka
Referens (CER Q)

Bickensmarta 77 MD 0,00 (-0,43 till 0,43) Otillrackligt*
symtom [178] D000
Djup samlags- 77 MD -0,20 (-0,76 till 0,36) Otillrackligt*
smarta symtom [178] @000
Menssmirta 77 MD 0,40 (0,07 till 0,87) Otillrackligt*
symtom [178] @000
Livskvalitet 77 Ingen statistiskt signifikant Otillrackligt*
(SF-36) [178] skillnad mellan grupperna @000
Recidiv 118 Ingen statistiskt signifikant Otillrackligt*
endometriom [177] skillnad mellan grupperna @000

KI = Konfidensintervall, MD = Medelvardesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie;

SF-36 = The Short Form (36) Health Survey

* En studie. SBU:s bedémning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning &r otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

94 ENDOMETRIOS — DIAGNOSTIK, BEHANDLING OCH BEMOTANDE



GnRH-agonist jamfort med gestagen

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades tio randomiserade studier (11 publikationer) som jaimforde
GnRH-agonist dels med hormonspiral [117,134,139,170], dels med gestagen
som tablett eller injektion [126,127,145,171,173,184,185]. Fyra av studierna
var multicenterstudier [126,127,173,184,185]. Ovriga studier var fran Tysk-
land [171], Turkiet [117], Brasilien [134,139,170] och Japan [145]. Deltagarna
i studierna var i fertil alder, 18—49 ar (medelalder 29-32) med laparoskopiskt
diagnostiserad eller kirurgiskt dtgirdad endometrios.

I fyra studier pa totalt 474 personer hade deltagarna genomgatt kirurgisk
behandling fére hormonbehandlingen [117,126,171,173] medan populationen
i de 6vriga studierna endast genomggtt kirurgisk diagnostik [127,134,139,145,
170,184,185]. I en studie inkluderades deltagarna inom 3 ménader efter diag-
nos [139], 3-24 ménader [134] eller inom 42 ménader [173]. I 6vriga studier
saknas information. Svérighetsgraden av endometrios och eller smirta varierade
i de olika studierna; endometrios stadium II-IV (enligt -rASRM) [126], svar
endometrios enligt r~ASRM med kronisk bickensmirta [117], endometrios
ospecificerat [127,145,173,184,185] eller endometrios och kronisk bicken-
smirta [134,139,170,171]. Under minst tre minader fore studiestart hade
deltagarna i samtliga studier varit utan hormonbehandling, men det r oklart

i flertalet studier hur stor andel av deltagarna som har haft hormonbehandling
tidigare och hur linge.

Tre huvudgrupper av gestagenbehandlingar jimférdes med GnRH-agonister;
hormonspiral [117,134,139,170], Depo-Provera (Depo-medroxiprogesteron-
acetat, D-MPA) — injektion var tredje ménad [127,173] samt tablettform
Dienogest [126,145,184] och Lynestrenol [171].

Behandlingstiden i alla studierna utom en var sex manader [126]. I alla utom
tre studier mittes behandlingseffekten direkt efter avslutad behandling (post
treatment); i en studie mittes den efter en manad [145] och i tva studier 12
ménader efter avslutad behandling [126,173]. Studien av Crosignani och med-
arbetare redovisar resultat omedelbart efter avslutad behandling och sex manader
senare (det vill siga 12 manader fran behandlingsstart) [127].

Det forekom skilllnader i population och behandlinsstrategi vilket gjorde att alla
studier inte kunde sammanvigas. Sex studier bedomdes tillrickligt lika for att
vigas samman avseende behandling med gestagen jimfort med GnRH-agonist.
I dessa hade individerna i studiepopulationerna endast genomgatt kirurgisk
diagnostik innan hormonbehandlingen [127,134,139,145,170,184,185]. For

de fyra studier dir deltagarna genomgatt kirurgisk behandling f6re hormon-
behandlingen var studierna f6r olika for att kunna sammanvigas (olika gestagen-

behandling och eller uppféljningstid) [117,126,171,173].
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Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Alla sju studier dir populationen endast genomgatt kirurgisk diagnostik har
redovisat utfallet smirta, sammanvigt resultat f6r de tre smirttyperna (mens-,
djup samlags- och bickensmirta) [127,134,139,145,170,184,185]. Sex av
dessa studier (608 deltagare) kunde sammanvigas i en metaanalys och visar pa
ingen statistiskt sikerstilld skillnad mellan gestagen och GnRH-agonistbehand-
ling, MD 0,12 (95 % KI, —0,27 till 0,5) (Figur 6.4). En skillnad pd mindre
dn ett VAS-steg anses inte kliniskt relevant. Studien som inte kunde liggas in i
metaanalys pa grund av resultatredovisning mitte smirta med hjilp av skalan
B & B-skalan och rapporterar att grupperna var statistiskt ekvivalenta avseende
smirta (oavsett typ) [127], det vill siga studien stoder resultatet i metaanaly-
sen. Bedomningen ir att gestagen och GnRH-agonist 4r visentligen likvirdiga
behandlingar. Det vetenskapliga underlaget f6r detta dr méttligt starke. Del-
tagarna i studierna var inte blindade vilket i kombination med ett subjektivt
utfallsméte innebir risk for bias (—1). Mattligt starkt vetenskapligt underlag
betyder att vi bedomer resultaten som ganska tillforlitliga. Det ir inte troligt
att ytterligare forskning kan forindra bilden, dven om detta dr mojligt.

Figur 6.4 Gestagen GnRH-agonist  Weight Mean Difference Mean Difference
Effekten pa smirta Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
efter behandling LnG-uis
med gestagen eller Bayoglu 2011* 2.5 1.666666 20 3.83 3.3333333 20  52% -1.33[-2.96,0.30] «————
GnRH-agonist mitt  Ferreira2010 12 1.75 2 07 137 18 13.0% 0.50[-0.47,1.47] _
pa VAS-skalan. ~Gomes 2007 21 27 10 04 1.1 8  41% 1.70[-0.14,3.54] —

Petta 2005 13 175 34 13 1.22 37 20.9% 0.00[-0.71,0.71] —_—
Subtotal (95% Cl) 86 83 43.1% 0.17[-0.69, 1.04] et

Heterogeneity: Tau?=0.40; Chi’=6.56, df=3 (p=0.09); I’=54%
Test for overall effect: Z=0.39 (p=0.69)

Dienogest

Harada 2009 25 23 128 24 24 125 27.2% 0.10[-0.48,0.68] —
Strowitzki 2010 1.27 2.03 90 1.19 1.69 9% 29.7% 0.08[-0.46,0.62] —
Subtotal (95% CI) 218 221 56.9% 0.09[-0.31,0.48] -

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=0.00, df=1 (p=0.96); I>=0%
Test for overall effect: Z=0.44 (p=0.66)

Total (95% CI) 304 304 100.0% 0.12[-0.27,0.50] ?
Heterogeneity: Tau?=0.05; Chi’=6.59, df=5 (p=0.25); I>=24% | } | ; |
Test for overall effect: Z=0.60 (p=0.55) -2 -1 0 1 2
Test for subgroup differences: Chi>=0.03, df=1 (p=0.86), I’=0% Favours Favours

gestagen GnRH-agonist
* Estimated from figure
Cl = Confidence interval; IV = Inverse variance; SD = Standard deviation

Vi gjorde dven subgruppsanalys dir studierna analyserades avseende vilken typ
av gestagenbehandling som gavs; hormonspiral eller tablettform (Dienogest).
For de tre studier som jaimférde hormonspiral med GnRH-agonist [134,139,
170] visar ssmmanvigningen (129 deltagare) ingen statistiskt signifikant skill-
nad mellan behandlingarna; MD 0,17 (95 % K1, —0,69 till 1,04) (Figur 6.4).
Bedémningen ir att hormonspiral och GnRH-agonistbehandling visentligen
ar likvirdiga behandlingar. Det vetenskapliga underlaget for detta ir begrinsat.
Dels var deltagarna inte blindade och detta i kombination med ett subjektivt
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matt resulterade i ett avdrag for bias (—1). Dessutom fanns det en viss hetero-
genitet i resultaten och brister i precision pa grund av populationsstorleken
(129 personer), vilket tillsammans blev ett avdrag fér samstimmighet och
precision (—1). Detta betyder att det finns en osikerhet i resultatet och att nya
studier kan visa pa andra resultat.

I de andra tre studierna (439 deltagare) dir gestagenbehandling (tabletter) [145,
184] eller D-MPA (injektion) [127]) jimférdes med GnRH-agonist, pavisar
sammanvigningen inte heller ndgon statistiske signifikant skillnad mellan
behandlingarna, MD 0,09 (95 % KI, —0,31 till 0,48) (Figur 6.4). Resultaten

i studien av Crosignani och medarbetare stoder metaanalysen [127]. Bedom-
ningen ir att behandling med gestagener och GnRH-agonist verkar vara likvir-
diga avseende effekt pa sammanvigd smirta. Det vetenskapliga underlaget for
detta dr mattligt starkt. Deltagarna i studierna var inte blindade vilket i kombi-
nation med ett subjektivt utfallsmatt innebir risk for bias (—1). Mattligt starkt
vetenskapligt underlag betyder att vi bedémer resultaten som ganska tillforlit-
liga. Det ir inte troligt att ytterligare forskning kan forindra bilden, dven om
detta dr mojligt.

For populationen som genomgatt kirurgiske ingrepp fore hormonbehandling
sd hade smirta antingen mitts med B&B- [171,173] eller VAS-skalan [117].
I en studie redovisas endast bickensmirta (mitt med VAS-skalan) och ingen
statistiskt sikerstilld skillnad foreldg mellan grupperna [117]. De tva studierna
som hade mitt smirta med B&B-skalan kunde inte sammanvigas da de hade
olika uppfoljningstider, det vill siga direkt efter avslutad behandling [171] eller
12 manader efter avslutad behandling [173]. Studien av Regidor och medar-
betare rapporterar en statistiskt sikerstilld skillnad i andelen som hade mins-
kade mens- och djup samlagssmirta, men inte bickensmirta, med fordel for
GnRH-agonistbehandling [171]. I studien med en uppféljningstid 12 ménader
efter avslutad behandling visade man att behandlingarna var likvirdiga [173].
Sammantaget sa ir det vetenskapliga underlaget otillrickligt f6r populationen
som genomgatt kirurgiskt ingrepp fére hormonbehandlingen, det vill siga vi
kan inte bedoma om behandlingarna ir likvirdiga eller om den ena behand-
lingen ir battre.

Forandring av utbredning/stadium av endometrios

Tre studier undersokte effekten pa utbredningen av endometriosforindring-
arna. I studien av Gomes och medarbetare utférdes diagnostisk laparoskopi och
sedan fick deltagarna behandling i sex ménader med antingen hormonspiral
eller GnRH-agonist. Deltagarna hade endometrios i stadium I-IV. Vid den
andra laparoskopin (n=18) sig man ingen skillnad mellan grupperna, 6 av 10
som fatt hormonspiral hade férbattrats i sin r-rASRM-poing och 3 av 8 i grup-
pen som fitct GnRH-agonist. En fran vardera gruppen hade forsdmrats i sina

poing [139].

I studien av Cosson och medarbetare genomférdes forst kirurgisk atgird
och direfter hormonbehandling i fyra manader med Dienogest alternativt
GnRH-agonist. Deltagarna hade endometrios i stadium II-IV enligt r-ASRM.
Efter avslutad behandling gjordes en andra laparoskopi (n=120) och man
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jimforde stadium enligt r-ASRM. Man fann ingen skillnad i férindrad
r-ASRM-poing mellan grupperna [126].

Regidor och medarbetare fann statistiskt signifikant ligre r-ASRM-poing vid
den andra laparoskopin (n=48) i gruppen som forst fick kirurgisk behandling
och sedan hormonbehandling med GnRH-agonist (medelpoing 11,5) jimfort
med gruppen som fick gestagen (Lynestrenol) i sex ménader (medelpodng 25,5)
[171].

Livskvalitet

Fyra studier redovisar utfallet livskvalitet varav tre dir populationen enbart
genomgiatt diagnostisk kirurgi [145,170,184] och en studie dir en kirurgisk
dtgird foregick hormonbehandlingen[173]. Tre olika formulir anvindes; SF-36
[145,184], Psychological General Well-Being Index (PGWBI) [170] och Endo-
metriosis Health Profile (EHP-30) [173]. Det sistnimnda ir ett instrument
specialdesignat f6r endometrios. Alla fyra studierna pavisar ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan behandlingarna. Bedémningen ir att behandling-
arna ir likvirdiga avseende effekten pa livskvaliteten. Det vetenskapliga under-
laget dr begrinsat. Det finns brister i studiekvalitet (bias) di deltagarna inte
var blindade och detta ihop med ett subjektivt utfallsmate (—1). Vi gjorde dven
avdrag for precision dd endast narrativ analys gjordes och inga statistiskt signi-
fikanta skillnader kunde pévisas (det finns alltid en risk att en sammanvigning
i en metaanalys hade gett andra resultat) (—1). Begrinsat vetenskapligt underlag
betyder att det finns en osdkerhet i resultatet och nya studier kan visa pa andra
resultat.

Arbetsformaga

En multicenterstudie pa totalt 224 deltagare rapporterar paverkan pa arbetsfor-
magan mitt som forlorad arbetstid och nedsatt formaga att klara av hushéllsar-
bete [127]. Ingen statistiskt sikerstilld skillnad forekom, men bada grupperna
hade bittre arbetsforméga efter 4n innan hormonbehandlingen. Det vetenskap-
liga underlaget ir otillrickligt.

Bentithet

Paverkan pd bentitheten redovisas i tvd studier, en vardera f6r populationen
med [173] och utan [127] kirurgisk dtgird innan hormonbehandlingen. Ben-
titheten mittes i lindryggen [127,173], hoften [173] eller lirbenet [127]. Vi
bedémde att dessa tvd studier kunde vigas samman da det kirurgiska ingreppet
inte paverkar bentitheten. Resultaten visar pa statistiske signifikant skillnad,
fordel gestagenbehandling vid sex ménaders uppf6ljning i bada studierna. Vid
12 manaders uppféljning rapporterar endast en studie statistiskt signifikant
skillnad [127]. Bed6mningen ir att behandling med GnRH-agonist leder till
reducerad bentithet i ryggkotorna under behandlingstiden. Det vetenskapliga
underlaget 4r mattligt starkt. Vi gjorde endast avdrag for precision (~1). Detta
betyder att vi bedomer resultaten som ganska tillforlitliga. Det dr inte troligt att
ytterligare forskning kan férindra bilden, dven om detta 4r mojligt.
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Biverkningar

Sju studier rapporterar biverkningar [117,127,145,170,171,173,184]. Det
verkar inte foreligga nagon skillnad i férekomst av biverkningar mellan behand-
lingarna men diremot olika typer av biverkningar. Vanliga biverkningar hos
deltagarna som behandlats med GnRH-agonister var virmevallningar, medan
(oregelbundna) blédningar var vanligt hos dem som fick gestagenbehandling.

Andra vanliga biverkningar som rapporterades och som férekom i bada grup-
perna var huvudvirk, illaméende, viktuppgang, minskad sexlust, somnsvarig-
heter och svettningar.

Sammanfattning av samtliga utfall

Det vetenskapliga underlaget visar att det inte verkar finnas nigra skillnader
i effeke pa smirta eller livskvalitet mellan behandlingarna med GnRH-agonist
och gestagen for populationen som endast genomgatt kirurgisk diagnostik fore
hormonbehandlingen (Tabell 6.18). Evidensen for detta 4r begrinsat till mact-
ligt starkt. Behandling med GnRH-agonist leder till nedsatt bentithet under
behandlingstiden och sambandet hir bedoms som mattligt starke.

For populationen som genomgick kirurgisk atgird fére hormonbehandlingen 4r
det vetenskapliga underlaget otillrickligt avseende effekt pa smirta och livskva-
litet (Tabell 6.19). For 6vriga utfall saknas det studier.

Utfall Jamforelse  Antal Samman- Absolut Evidens-
deltagare vidgd effekt  effekt styrka

(antal MD (95 %
studier) Kl)
Referens

Smirta GnRH- 568 MD 0,12 Likvirdiga  Mattligt -1
symtom agonist (5RCT) (-0,27 till behand- starkt studie-
(VAS) jamfort med  [134,139, 0,50) lingar ®PP0O kvalitet
gestagen 145,170,
(oavsetttyp)  184]
224
(1 RCT)
[1271*
GnRH- 129 MD 0,17 Likvardiga  Begrdnsat -1
agonist (3RCT) (0,69 till behand- ®D00 studie-
jamfort med  [134,139, 1,04) lingar kvalitet’
hormonspiral  170] -1 sam-
stammig-
het och
precision?
GnRH- 439 MD 0,09 Likvardiga  Mattligt -1
agonist (2RCT) (-0,31till behand- starkt studie-
jamfortmed  [145,184] 0.48) lingar @DD0 kvalitet’
gestagen
somtablett 274 3:e studien
eller (1RCT) visade ocksa
injektion [1271* pa statistisk

ekvivalens

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 6.18

Summering av effekt

och evidensstyrka for
populationen med endast
kirurgisk diagnostik fore
hormonbehandling;
GnRH-agonist

jamfort med
gestagenbehandling.



Tabell 6.18

it Utfall Jamforelse  Antal Samman- Absolut Evidens-
fortsattning deltagare  vagd effekt  effekt styrka
(antal MD (95 %
studier) Kl)
Referens
Mens- GnRH- 489 Bada Likvdrdiga  Begrédnsat -1
smirta, agonist (2RCT) studierna behand- @D00 studie-
andel jamfort med  [127,184] visar pa lingar kvalitet'
gestagen ingen -1
som tablett statistiskt precision®
eller signifikant
injektion skillnad
Djup GnRH- 489 Bada Likvardiga  Begrdnsat -1
samlags-  agonist (2RCT) studierna behand- @D00 studie-
smarta, jamfort med  [127,184] visar pa lingar kvalitet'
andel gestagen ingen =
som tablett statistiskt precision®
eller signifikant
injektion skillnad
Livs- GnRH- 429 Allatre Likvdrdiga ~ Begrédnsat -1
kvalitet agonist (3RCT) studier visar  behand- @D00 studie-
jamfort med  [146,170, paingen lingar kvalitet'
gestagener  184] statistiskt -1
signifikant precision®
skillnad
Arbets- = 299 Ingen = Otillrackligt  En
formaga (1RCT) statistiskt @000 studie*
[127] signifikant
skillnad
mellan
grupperna
Bentdthet - 574 Statistiskt GnRH- Mattligt -1
ryggkotor (2 RCT)** signifikant agonist- starkt precision®
[127,173] skillnad, behandling @©@&@0
fordel minskar
gestagen bentétheten
behandling

GnRH-agonist = Gonadotropin Releasing Hormone-agonist; KI = Konfidensintervall;
MD = Medelvirdesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; VAS = Visuell analog skala

* Resultat fran denna studie kunde inte ldggas in i metaanalysen med
de tvéd andra studierna p.g.a. dataredovisningen i artikeln.

** | studien av Schlaff och medarbetare [173] hade populationen genomgatt
kirurgisk atgdrd innan hormonbehandling, men da vi bedémde att kirurgin
inte paverkar bentatheten vagde vi samman dessa tva studier.

T Deltagare &r inte blindade i kombination med ett subjektivt utfallsmatt.

2 Viss heterogenitet och fa deltagare.

> Narrativ analys i kombination med endast tva studier.

100 ENDOMETRIOS — DIAGNOSTIK, BEHANDLING OCH BEMOTANDE



Tabell 6.19

Utfall Jamforelse Antal deltagare Effekt Evidensstyrka .
(antal studier)  MD (95 %KI) z;'}':’;'\’,fé':ri:,:’yfgekt
Referens for populationen
Smiirta, GnRH-agonist jamfort 40 MD -13,33 Otillrackligt* som genomgatt
symtom med hormonspiral (1RCT) (-29,661il13,00) ®O00 E'Sfﬁikbiﬁiir glf:g':n
117 ingen;
7] GnRh-agonistbehandling
Livskvalitet ~ GnRH-agonist jamfért 200 Ingen statistiskt ~ Otillrdckligt* jamfért med
med gestagen (1RCT) signifikant ®000 gestagenbehandling.
[173] skillnad

KI = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* En studie. SBU:s bedémning r generellt att en enda studie av begransad omfattning &r
otillracklig for att bedéma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier

GnRH-agonist jamfort med GnRH-
agonist i annan dos eller av annan sort

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades tio randomiserade studier (totalt 12 publikationer), pa
totalt 1 168 deltagare [110-112,118,125,130,148,152,158,166,188,201]. I
Tabell 6.20 redovisas férdelningen av antal studier eller artiklar per jaimforelse.
Det var tre multicenterstudier; en skandinavisk [118], en europeisk [130]
och en frin USA och Sverige [148]. Ovriga studier var fran Kina [125,158],
USA [110-112,152,166,201] och Japan [188]. Studierna av Agarwal och
medarbetare samt Zhao och medarbetare inkluderar samma studiepopulation
[111,112,201].

Studiedeltagarna var mellan 1748 ar och hade alla kirurgiskt verifierad endo-
metrios. I nio av studierna framkommer det dock inte om kirurgisk dtgird
gjordes innan den hormonella behandlingen. Deltagarna hade symtomgivande
endometrios vid inkludering i studierna och hade inte haft hormonell behand-
ling 1-6 méanader innan studiernas borjan.

Tabell 6.20
Fordelning av studier
per jamforelse.

Jamforelse Referens

Nafarelin — nafarelin [110,148,152,166,188]
Nafarelin — leuprorelin [111,112,201]
Nafarelin — goserelin [118]

Triptorelin — triptorelin [130]

Triptorelin — leuprorelin [125,158]
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Tre studier har studerat likemedlet nafarelin i olika dos; 400 eller 800 pg
dagligen i sex manader [110,148] eller sinkt dos frin 400 till 200 pg efter fyra
veckor och fortsatt lig dos i 20 veckor [188]. Tva studier har studerat likemedlet
nafarelin avseende olika behandlingstid; 3 eller 6 manader [152,166]. Totalt 588
personer ingick i studierna och uppféljningstiden varierade mellan 0 och 15
ménader efter avslutad behandling.

Tva studier jaimforde triptorelin och leuprorelin [125,158], varav den ena
var en crossoverstudie med 48 personer som fick omvixlande tre manaders
behandling med triptorelin och tre minaders behandling med leuprorelin
eller tvirtom [125]. I den andra studien gavs 280 personer som genomgdtt
kirurgisk behandling av endometriom antingen tre manaders behandling med
triptorelin eller leuprorelin med uppfoljning nio veckor efter avslutad behand-
ling [158].

I en studie med 192 deltagare, resulterande i tre publikationer, studerade man
effekten av nafarelin nisspray 400 pg dagligen jaimfort med leuprorelin depo-
tinjektion varje manad i sex manader [111,112,201]. Uppf6ljningstiden var sex
ménader efter avslutad behandling.

I multicenterstudien av Donnez och medarbetare jimfordes behandlingen
triptorelin i ldgre dos var fjirde vecka tre ginger med en hogre dos i en tre-
ménadersberedning, 143 personer medverkade och man studerade medicinsk
kastration och biverkningsménster [130]. Deltagarna f6ljdes till dess att mensen
dterkom. I multicenterstudien av Bergqvist och medarbetare jimfordes gose-
relin depotinjektion med nafarelin nisspray under sex manader, 213 individer
medverkade och foljdes upp tre manader efter avslutad behandling.

Variationer i dos, val av preparat och behandlingslingd gor att vi bedomde att
studierna inte var tillrickligt lika f6r att sammanvigas i en metaanalys.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Sju studier (atta publikationer) redovisar utfallsmattet smarta [110,111,118,
130,148,152,188,201]. Smirta mittes med en skala 0—3 dir man sedan la
ihop poing till en summa [110,111,118,148,152,201] eller med B&B-skalan
[188] eller sd var det oklart vilken skala som anvindes [130]. Samtliga stu-
dier undersokte nafarelins effekt, 400 pg dagligen i sex manader jamfort med
antingen andra doser av nafarelin eller annan behandlingstid eller andra typer
av GnRH-agonister (Tabell 6.16). Alla studier visar pi minskad smirta jamfort
med innan behandling oavsett grupp/behandling, men ingen skillnad mellan

grupperna (Tabell 6.21).

Det vetenskapliga underlaget dr for samtliga jimforelser utom en otillrackligt
(Tabell 6.21). I multicenterstudien av Bergqvist och medarbetare med 200
deltagare dir man jamfor goserelin depotinjektion med nafarelin nisspray redo-
visades ingen statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingarna avseende
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smirta [118]. Var beddmning 4r dérfor att behandlingarna ir likvirdiga. Det
vetenskapliga underlaget ar begrinsat. Vi gjorde avdrag f6r precision (-2) da
underlaget bestod av en studie med endast 200 deltagare.

Antal studier

(antal deltagare)
Referens

1RCT

(192)

[111,201]
Multicenterstudie

Jamforelse

Leuprorelin 3,75 mg var
4:e vecka i 6 manader

Effekt

Ingen statistiskt signifikant skillnad i mens-,
djup samlags- eller backensmarta

1RCT

(224)

[118]
Multicenterstudie —
Sverige, Danmark,
Norge och Finland

Goserelin 3,6 mg

subkutant var 4:e vecka

i 6 manader

Ingen statistiskt signifikant skillnad i
sammanvagd smarta (andel med minskad
smadrta; 45 % jamfort med 43 %)

TRCT Nafarelin 200 pg/dag Ingen statistiskt signifikant skillnad

(39) i 6 manader avseende sammanvagd smarta

[188]

2RCT Nafarelin 800 pug/dag Ingen skillnad sammanvagd smarta [148]
(143) i 6 manader Mens-, djup samlags- och backensmarta:
[110,148] ingen skillnad [110]

1TRCT Nafarelin 400 pg/dag Ingen statistiskt signifikant skillnad avseende
(179) i 3 manader mens-, djup samlags- eller backensmarta upp
[152] till 12 manader efter avslutad behandling

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Bentithet

I tre studier (fyra publikationer) rapporteras utfallet bentithet [111,112,166,
188]. Studierna jaimforde nafarelin nisspray och leuprorelin depotinjektion

i sex manader [111,112], nafarelin nisspray i olika doser under sex manader
[188] och nafarelin nisspray i tre respektive sex manader [166]. Studierna visar
att hogre dos och lingre behandlingstid ger simre bentithet vid behandlingens
avslut men vid uppfoljning efter 12 manader ses ingen skillnad. I studien av
Agarwal och medarbetare frin dr 2002 studerade man sambandet mellan vid
vilken dlder GnRH-agonistbehandlingen gavs och effekten pa skelettet. Man
sag ingen sikerstilld alderseffekt. Det vetenskapliga underlaget dr dock otill-
rickligt pa grund av fi studier. Dessa studier 4r sammanstillda i Tabell 6.22.
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Tabell 6.21
Sammanstillning 6ver
effekten avseende
smadrta av nafarelin
nasspray 400 pg
dagligen i sex manader
jamfort med annan dos
nafarelin eller annan
behandlingstid med
nafarelin eller andra
typer av GnRH-agonister.



Tabell 6.22

Sammanstillning dver Anttallsdtulilier Jamforelse Effekt (minskning i %)
effekten pa bentitheten S"} iz
vid GnRH-agonist- ererens
behandling (olika doser 4 gt Nafarelin 200 eller 400 ug/dag  Lindryggen
och behandlingstider). (15 i 6 manader 200 pg: 1,38 %, 400 pg: 5,6 %, p<0,05
[188]
1TRCT Nafarelin 400 ug/dag Lindryggen
(179) i 3 eller 6 manader 3 man: 4+0,3 %, 6 man: 2,4+0,3 %, p=0,033
[166]

12 méanaders uppféljning;
3 man: 2+0,6 %, 6 man: 1,5+ 0,4 %, NS

15 méanaders uppféljning;
1,5£0,4 % for bada behandlingarna

Larbenshals
3 man: 1,3£0,5 %, 6 man: 1+0,7 %, p=0,033

12 méanaders uppféljning;
3 man: 3,2+0,8 %, 6 man:1,8+0,6 %, NS

15 méanaders uppféljning;
3 maén: 2,7+11 %, 6 man: 2,8+1,2 %, NS

TRCT Nafarelin 400 pg/dag eller Vid avslutad behandling: nafarelin
(262) leuprorelin subkutant, 3,75 mg  3%0,3 %, leuprorelin: 5+0,3 %, p=0,002
[111,112] var 4:e vecka, i 6 manader

6 manader efter avslutad behandling;
nafarelin: 1£0,4 %, leuprorelin: 2+0,3 %,
p=0,07

NS = Inte signifikant; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Livskvalitet

Endast en multicenterstudie rapporterar utfallet livskvalitet (192 personer).
Ingen skillnad sigs mellan grupperna totalt sett, men for personer med svar
endometrios hade de som behandlats med nafarelin nisspray jimfért med
leuprorelin depotinjektion férbittrad livskvalitet (p<0,01) [201]. Det veten-
skapliga underlaget dr otillrickligt.

I en multicenterstudie som jimférde goserelin (depotinjektion) med nafarelin
(ndsspray) rapporteras antalet deltagare som behévde genomga operation pa
grund av att hormonbehandlingen med GnRH-agonist inte varit tillricklig
[118]. Lika stor andel (40 %) i bada behandlingsgrupperna genomgick opera-
tion. Det vetenskapliga underlaget 4r otillrackligt.

Biverkningar

Sex av studierna redovisade biverkningar. Vanligaste biverkningarna var irrita-
tion i nasslemhinnan (nafarelin nisspray), virmevallningar, huvudvirk, svett-
ningar, torra slemhinnor i underlivet, vaginal blédning och irritation i huden
pa injektionsstillet.

Tre studier kunde inte visa pd nagon skillnad mellan grupperna [118,125,130].

I studien av Donnez och medarbetare rapporterade 4 respektive 6 procent av
personerna biverkan depression [130]. I studien av Tahara och medarbetare
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hade personer med ligre dos GnRH-agonist firre vasomotoriska symtom vid
4 och 6 manaders behandling [188]. Studien av Agarwals och medarbetare
visade i borjan av behandlingen firre virmevallningar med nafarelin 4n leupro-
relin men skillnaden utjimnades under studiens gang [111,112]. I studien av
Li och medarbetare hade gruppen som fick triptorelin bide efter 4 och 9 veck-
ors behandling mer angest, depression, torra slemhinnor i underlivet, akne och
huvudvirk dn gruppen som fick leuprorelin [158].

Sammanfattning av samtliga utfall

Nir det giller utfallet smirta har man inte kunnat pavisa skillnad mellan olika
GnRH-agonister (Tabell 6.23). Lingre behandling och hogre dos ger mer pé-
verkan pa skelettet men skillnaderna normaliseras efter avslutad behandling.

Enstaka studier har visat skillnader i biverkningar. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt (Tabell 6.23).

Utfall

Antal
deltagare

Effekt Evidens-

styrka

Jamforelse

(antal
studier)
Referens

Smirta’ Nafarelin200 pg 39 Inga statistiskt Otillrackligt  En studie*
jamfort 400 pg/ (1 RCT) signifikanta @000
dagié man [188] skillnader
Nafarelin 252 Ingen statistiskt ~ Begransat —2 precision
400 pg/dageller (1 RCT) signifikant @D00O
goserelin3,6 mg  [118] skillnad
subkutant var Multicenter-
4:e veckai studie
6 manader
Nafarelin 400 ug 143 Ingen statistiskt ~ Otillrackligt  En studie*
eller 800 pg/dag (1 RCT) signifikant @000
i 6 manader [148] skillnad
Mens-, 0] Ingen statistiskt ~ Otillrdckligt ~ En studie*
djup (1RCT) signifikant @000
samlags- [110] skillnad
& bidcken-
smarta
Nafarelin 179 Ingen statistiskt ~ Otillrdckligt ~ En studie*
400 ug/dag (1RCT) signifikant @000
i3eller6 [152] skillnad upp
manader till 12 manader
efter avslutad
behandling
Nafarelin 262 Ingen statistiskt ~ Otillrackligt  En studie*
400 pg/dag (1RCT) signifikant @000
eller leuprorelin ~ [111,112,201]  skillnad
3,75 mgvar 4:e
vecka i 6 man'
Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 6.23

Summering av effekt

och evidensstyrka for
populationen med endast
kirurgisk diagnostik fore
hormonbehandling.
Effekt av olika doser

och behandlingstider

for GnRH-agonist.



Tabell 6.23
fortsattning

Utfall Jamforelse Antal Effekt Evidens-
deltagare styrka
(antal
studier)
Referens
Bentithet Nafarelin200 ug 15 Landryggen Otillrackligt  En studie*
jamfort med (1RCT) 200 pg: 1,38%,  ©O0O
400 pg/dagi [188] 400 pg: 5,6 %,
6 manader p<0,05
Nafarelin 179 Landryggen Otillrackligt  En studie*
400 pg/dag (1RCT) 6 manader: ®O00 per utfall
i3elleré [166] p=0,033, och
manader fordel 3 man tidpunkt
behandling.
12 och 15
manader: Ingen
statistisk skillnad
Larbenshalsen
6 manader:
p=0,033
fordel 3 man
behandling.
12 0och 15
manader: Ingen
statistisk skillnad
Nafarelin 262 Efter avslutad Otillrackligt  En studie*
400 pg/dag (1RCT) behandling: ®000
eller leuprorelin ~ [111,112] p=0,002, fordel
subkutant, nafarelin.
3,75 mg var 6 manader
4:e veckai efter avslutad
6 manader behandling:
p=0,07, fordel
nafarelin

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* SBU:s beddmning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillrdcklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
T Sammanvigd smarta for de tre smarttyperna mens-, samlags- och backensmarta.

GnRH-agonist och hormonsubstitution
("add back") for att minska biverkningar
och forebygga benskorhet

Beskrivning av ingaende studier

Femton studier (totalt 17 publikationer) identifierades [120,124,135-138,140,
144,151,153-155,160,180,186,187,202]. Samtliga var randomiserade studier.
Tva studier var multicenterstudier med 201 deltagare [151] och med 88 del-
tagare [155]. Deltagarna i studierna kom frin Finland [155,160], Holland
[138], Italien [202], Kina [124,140,144], Sverige [120], Tyskland [154,180]
och USA [135-137,151,153,186,187]. Antal deltagare var totalt 1 028 i dldern

18-50 ar. Man har studerat effekt pa endometriossymtom, vasomotoriska
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symtom, biverkningar, blédningsmonster och paverkan pa bentithet. I alla
studier gavs GnRH-agonist som injektion var fjirde vecka undantag studien
av Cheung och medarbetare dir GnRH-agonist gavs var sjitte vecka [124] och
en studie dir daglig ndsspray anvindes [120]. Hormonsubstitution gavs som
tabletter i alla studier utom tvé; som plaster i studien av Zupi och medarbetare
[202], och som daglig injektion i studierna av Finkelstein och medarbetare
[135-137]. Behandlingstiden varierade mellan 3 och 12 manader och uppfolj-
ningstid upp till ytterligare 12 ménader. I studierna gir det inte alltid att utlisa
om personen fitt kirurgisk behandling innan hormonbehandlingen men alla
deltagare har genomgatt kirurgisk diagnostik av sin endometrios.

Det fanns 13 studier (15 publikationer) dir olika typer av hormonsubstitution
tillsammans med GnRH-agonistbehandling jimfordes med enbart GnRH-
agonistbehandling [120,135-137,138 ,140,144,151,154,155,160,180,186,
187,202]. Studierna var for olika f6r att kunna sammanvigas. De olika varian-
terna av hormonsubstitution redovisas i Tabell 6.24.

Hormonsubstitution Kontrollbetingelse antal studier ;:r:?rlllaii;lning sver
ererens inkluderade studier som

GnRH-agonist + GnRH-agonist 6 RCT fﬁf°2ﬁ"RHﬁ§°m§'
estagen i 6 man 120,151,154,160,180,187 ehandling med oc

gestagen.! [ ] utan "add-back”.

GnRH-agonist + GnRH-agonist 1RCT

gestageni 12 man [186]

GnRH-agonist + GnRH-agonist 6 RCT

Ostrogen + gestagen [138,140,144,151,155,202]

GnRH-agonist + 6strogen GnRH-agonist 1RCT

[153] (avslutades i fortid p.g.a.
6kade endometriossymtom)

GnRH-agonist + T mg NETA GnRH-agonist + 1RCT

+ ostradiol i 6 manader 5 mg NETA + ostradiol [124]

GnRH-agonist + parathyro- GnRH-agonist 1RCT, 3 publikationer
ideahormon injektion 40 pg [135-137]

dagligen i 6 manader

GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon; NETA = Noretisteronacetat;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Nio (10 publikationer) av 13 studier som jimférde GnRH-agonist + hormon-
substitution med enbart GnRH-agonistbehandling redovisade data om smiirta
(648 personer). Skalorna som anvindes var B&B-skalan (1 studie, tvd publi-
kationer) [151,186], VAS [140,202], skala 0—3 poing kombinerad smirtskala
[160], skala 0—4 poing kombinerad smirtskala [120], skala 0—5 i dagbok [187],
skala 0-10 i dagbok [153] eller oklart vilken skala som anvindes [135-137,

155]. De tvi studier som hade anvint samma skala, VAS, redovisar resultaten
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Tabell 6.25

Effekten pa smirta av
"add-back” substitution
vid GnRH-behandling.

olika; effekten for de tre smirttyperna separat [202] eller som sammanvigd
smirta [140]. Trots olikheter bedémde vi att studierna var tillrickligt lika for
att gora en narrativ analys. I alla studier sigs ingen statistiske signifikant skill-
nad mellan grupperna (Tabell 6.25). Detta gillde oavsett om effekten mittes
efter 3—6 manaders eller 12 manaders behandling och om smirta redovisades
som sammanvigd smairta eller for respektive smirttyp (mens-, bicken- eller
djup samlagssmirta). Studien av Hurst och medarbetare avslutades i fortid,
eftersom man sig en trend att de som fick 6strogen som hormonsubstitution
fick 6kad smirta jimfért med placebogruppen [153]. Vir bedomning ir att
det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt f6r att kunna bedéma om det finns
nagon skillnad i effekten pd smirta mellan behandling med GnRH-agonist
med hormonsubstitution och utan hormonsubstitution.

Utfall Behandlingstid Resultat Antal deltagare

Antal studier
Referens

GnRH-agonist + gestagen jamfort med enbart GnRH-agonist

Smirta’, symtom 6 man Bada studierna visar pa ingen 47
statistiskt signifikant skillnad 2RCT
[120,187]

Mens-, bicken-eller 6 man Ingen statistiskt signifikant skillnad 34
djup samlagssmarta, 1RCT
symtom [160]

12 man 179
1RCT
[151]

GnRH-agonist + ostrogen + gestagen jaimfort med GnRH-agonist

Smirta’, symtom 3 mén Ingen statistiskt signifikant skillnad 29
1RCT
[140]
Mens-, backen-eller 6 man Ingen statistiskt signifikant skillnad 100
djup samlagssmarta, — 1RCT
symtom 12 man [202]

12 man + 6 man
uppfoljining

GnRH-agonist + ostrogen jimfort med GnRH-agonist

Smirta’, symtom 6 man Studien avslutades i fortid p.g.a. 13
6kad smarta i behandlingsgruppen 1 RCT
[153]

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

T Sammanvédgd smarta av de tre smarttyperna mens-, backen- och djup samlagssmarta.

Bentithet

Atta studier (11 publikationer) jimforde GnRH-agonist med hormonsubsti-
tution med enbart GnRH-agonist avseende effekt pa bentithet (BMD). I fyra
studier (5 publikationer) var hormonsubstitutionen gestagen [151,154,180,
186,187], i en studie (3 publikationer) var det parathyroideahormon [135-
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137] och i fyra studier (fem publikationer) var det 6strogen och gestagen i
kombination [138,140,151,186,202]. Resultaten pa lindryggens bentithet frin
fem av sex studier redovisas i Figur 6.5. Vi gjorde ingen sammanvigning da
studierna skiljer sig for mycket dt. Studien av Surrey och medarbetare redovisas
inte i Figur 6.5, eftersom det frin borjan fanns en skillnad i bentitheten mellan
grupperna, vilket gor slutresultatet svartolkat [187]. Det vetenskapliga underla-
get 4r otillrickligt, det vill siga vi kan inte bedoma om hormonsubstitution vid
GnRH-agonistbehandling minskar risken for negativ paverkan pé bentitheten i
lindryggen eller inte.

Tva studier rapporterade data for lirbenshalsen efter 3 [140] eller 6 manaders
behandling [154]. Bada studierna redovisade ingen statistiskt signifikant skill-
nad (n=173) [140,154]. Bedomningen ir att det vetenskapliga underlaget dr
otillrickligt for att avgdra om hormonsubstitution har en skyddande effekt pa
larbenshalsen bentithet, eftersom studierna inte kunde sammanvigas.

Add back GnRH Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Franke 2000 1.234 0122 18 1.155 0134 22 0.08 [-0.00, 0.16] —t
Gong 2015, 1-5days 1 0.1 17 1 0.1 15 0.00[-0.07, 0.07] —t—
Gong 2015,3-5days 1 0.1 15 1 0.1 17 0.00[-0.07, 0.07] —
Hornstein 1998, dose I' 1.051 0.112 33 0.988 0.097 29 0.060.01,0.12] —
Hornstein 1998, dose II> 1.062  0.132 24 0.988 0.097 29 0.07[0.01,0.14] —t
Sillem 1999 123 016 1 114 0.1 12 0.09[-0.02, 0.20] -+
Zupi 2004 0.995 0.102 46 0.981 0.099 44 0.01[-0.03, 0.06] ——

| |

02 01 0 01 02
Favours GnRH Favours add back

5 mg norethindrone + 0,625 estrogen
25 mg norethindrone + 1.25 mg estrogen
Cl = Confidence interval; IV = Inverse variance; SD = Standard deviation

Livskvalitet
En studie hade undersokt livskvalitet med hjilp av frigeformulir SF-36 (90

deltagare). De personer som fick hormonsubstitution angav bittre livskvalitet
avseende generell hilsa men man kunde inte pavisa nigra statistiskt signifikanta
skillnader mellan grupperna [202].

Forandring av utbredning/stadium av endometrios

I studien av Franke och medarbetare gjorde man en ny laparoskopi i direke
anslutning till avslutad sexménadersbehandling med antingen GnRH-agonist

i kombination med gestagen/6strogen eller GnRH-agonist i kombination
med placebo (n=41). Stadium av endometrios klassificerades enligt r-ASRM.
Minskningen i r-rASRM-poing efter hormonbehandlingen var 78,6 procent i
gruppen som fick GnRH-agonist + placebo och 69 procent i gruppen som fick
GnRH-agonist + hormonsubstitution. Skillnaden var inte statistiskt signifikant
[138].
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Figur 6.5

Effekt av hormon-
substitution 6strogen och
gestagen (add-back) i
kombination med GnRH-
agonist jamfort med
enbart GnRH-agonist pa
landryggens bentdthet
efter behandling

(3-12 manader).



Blodningsmonster

Tre studier hade tittat pa forindring i blodningsmonster [120,140,144]. I stu-
dien av Gong och medarbetare studerade man effekten pa blédningar om man
bérjade GnRH-agonistbehandlingen dag 35 efter operationen eller om man
borjade pa dag 1-5 i menscykeln (n=64). Under forsta manadens behandling var
det mindre blédningar i gruppen som bérjat behandlingen i nira anslutning till
operationen, RR 1,185 (95 % KI, 1,021 till 1,376). Skillnaden jamnades sedan
ut och under andra och tredje minaden i behandlingen ségs ingen statistiskt
signifikant skillnad [140]. Han och medarbetare studerade blodningsméonstret
hos 70 individer som antingen fick GnRH-agonistbehandling i tre ménader eller
GnRH-agonistbehandling i kombination med 8strogen/gestagen i tre manader.
For varje ménad minskade blodningarna i bada grupperna och det var ingen
statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna under behandlingstiden [144].
Bergqvist och medarbetare visade signifikant bittre blddningskontroll hos de
individer som fick GnRH-agonist (Nafarelin 200 pg/dag) + gestagen jimfort
med enbart GnRH-agonist (Nafarelin 200 pg/dag) (n=49) [120].

Biverkningar

Totalt tio av 13 studier ddr hormonsubstitution samt GnRH-agonistbehandling
jamforts med enbart behandling med GnRH-agonist rapporterade biverkningar
[120,135,138,144,151,154,155,160,187,202]. Biverkningar bestar framfor
allt av vasomotoriska symtom som virmevallningar och svettningar, men ocksa
torra slemhinnor i underlivet, huvudvirk, ledvirk och depressiva symtom.

Sju av studierna (589 personer) visade pd minskade biverkningar i form av
virmevallningar och svettningar nir man kombinerade GnRH-agonist med
hormonsubstitution [138,151,154,155,160,187,202]. Detta oavsett om perso-
nen fick enbart gestagen eller en kombination av gestagen och 6strogen.

Studien av Bergqvist och medarbetare rapporterade biverkningar i form av
huvudvirk och rinnsnuva hos de som anvinde GnRH-agonist i form av nis-
spray, men i 6vrigt var det ingen skillnad mellan grupperna [120]. I studien av
Finkelstein och medarbetare var det vanligare med illaméende i gruppen som
fick parathyroideahormon men i 6vrigt ingen skillnad mellan grupperna [135].

Sammantaget talar detta for att tilligg av hormonell behandling i form av ges-
tagen eller kombination gestagen och dstrogen vid GnRH-agonistbehandling
minskar biverkningarna.

Sammanfattning av samtliga utfall

Det vetenskapliga underlaget f6r samtliga utfall ar otillrickligt (Tabell 6.26).
Att ldgga till hormonsubstitution i form av gestagen eller kombinerat gestagen
och 6strogen till behandling med GnRH-agonist ger dock inte simre effekt pa
smirtbehandlingen av endometrios utan lindrar biverkningar av typen virme-
vallningar, svettningar, torra slemhinnor i underlivet och forbittrar dirmed
livskvaliteten. Nir det giller effekten pa bentithet var studierna for olika for
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att vigas samman och bedomningen blir att det vetenskapliga underlaget ir
otillrickligt for att beddma om hormonsubstitution har en positiv, skyddande
effekt pa bentitheten.

Utfall

Antal deltagare
(antal studier)
Referens

Sammanvagd
effekt

Evidensstyrka

Kommentar

Tabell 6.26
Sammanstillning av
effekten av hormon-
substitution som

Smairta’, 124 Ingen statistiskt  Otillrackligt Studierna kunde tillagg till GnRH-
symtom (4RCT) signifikant ®000 inte sammanvagas ~ gonistbehandling
[120,140,151,153]  skillnad jamfort me({l enbart ‘
GnRH-agonistbehandling.
Menssmarta, 313 Ingen statistiskt ~ Otillrackligt Studierna kunde
symtom (4RCT) signifikant @000 inte sammanvagas
[151,152,160,202]  skillnad
Bickensmarta, 313 Ingen statistiskt ~ Otillrackligt Studierna kunde
symtom (4 RCT) signifikant @000 inte sammanvégas
[151,152,160,202]  skillnad
Djup 313 Ingen statistiskt ~ Otillrdckligt Studierna kunde
samlagssmdrta, (4RCT) signifikant @000 inte sammanvagas
symtom [151,152,160,202]  skillnad
Bentithet 352 Heterogent Otillrackligt Studierna kunde
- landryggen (6 RCT) resultat @000 inte sammanvagas
[138,140,151,
180,187,202]
Bentithet 173 Ingen statistiskt ~ Otillrackligt Studierna kunde
- larbenshalsen (2 RRCT) signifikant @000 inte sammanvégas
[140,154] skillnad

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

T Sammanvigd smarta for de tre smirttyperna; mens-, backen- och djup samlagssmarta.

Hormonsubstitution (HRT,
Hormone replacement therapy)
efter radikal operation

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierade tva randomiserande studier (193 personer) [132,161] och
en kontrollerad studie (161 personer) [204]. Deltagarna kom fran Italien [132]
Spanien [161] och Thailand [204]. Deltagarna hade genomgatt radikal opera-
tion ddr man tagit bort bdda dggstockarna och i de flesta fall ocksa livmodern.
I studien av Matorras och medarbetare jimférdes HRT-behandling med ingen
behandling efter operation och deltagarna féljdes upp till 45 manader avseende
dterkomst av endometriossymtom [161]. Fedele och medarbetare studerade
ddremot om det var nagon skillnad mellan tva olika HRT-preparat avseende
smirta postoperativt med 12 manaders uppféljning [132]. I den kontrollerade
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studien behandlades 93 personer med enbart 6strogen postoperativt och 68
personer fick kombinerat 6strogen och gestagen [204]. Deltagarna foljdes upp
avseende dterkomst av endometriossymtom. Studierna var for olika i sitt upp-
lagg for att kunna sammanvigas.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Alla tre studierna hade studerat effekten pd smirta av hormonsubstitution. I
studien av Fedele och medarbetare fick deltagarna (n=21) fylla i ett fragefor-
mulir vid 0—12 ménaders behandling med tva olika HRT-regimer (Estradiol
plaster 50 pg samt cykliskt medroxyprogesteron 10 mg 12 dagar/méinad om
personen hade livmodern kvar, alternativt Tibolon 1 tablett/dag) [132]. Vid
12 méanader hade fyra personer i estradiolgruppen fitt martliga biackensmirtor
jamfort med en i Tibolon-gruppen, men skillnaden var inte statistiske signifi-
kant [132]. I studien av Matorras och medarbetare jimférdes HRT-behand-
ling (n=115 personer) med ingen behandling (n=57 personer). HRT gavs
som Estradiol-plaster 50 pg med tilligg av progesterontabletter 14 dagar varje
manad. Detta gavs till samtliga deltagare i behandlingsgruppen iven till dem
som tagit bort livmodern (>90 %) for att undvika cancerutveckling i kvarva-
rande endometrioshdrdar [161]. Hir rapporterade man aterfall av endometrios-
sjukdom som ett kombinerat virde av symtom och kliniska fynd, men man
sdg ingen statistiske signifikant skillnad mellan personer som fitt och inte fitt
HRT. Man fann att risken for dterfall vid HRT-behandling var lag. Riskfakto-
rer for aterfall var stora férindringar i bukhinnan (>3 c¢m, 2,4 % jimf6rt med
0,3 % aterfall) och kvarvarande endometriostérindringar efter radikal kirurgi
(22,2 % jimfort med 1,9 % aterfall).

I studien av Cheewadhanaraks inkluderades 93 individer som mellan ar 2003
till oktober dr 2008 gavs 0,625 mg konjugerat 8strogen dagligen. Fran och med
november ar 2008 gavs inkluderade personer (68 stycken) 0,625 mg konju-
gerat dstrogen samt 2,5 mg medroxyprogesteron dagligen [204]. Grupperna
jimfordes avseende aterfall av smirta med ett frageformuldr modifierat efter
B&B-skalan med sex manaders mellanrum. Man sig ingen statistiskt sikerstilld
skillnad mellan grupperna.

Bedémningen ir att studierna ir sé olika i uppbyggnad och metod for mitande
av utfall att de inte kan vigas samman. Det vetenskapliga underlaget for att
bedéma effekten pé smirta av behandling med HRT efter radikal kirurgi 4r
otillrickligt.

Biverkningar

Ingen av de tre studierna rapporterade nigra biverkningar, men det 4r oklart
om detta undersoktes systematiske.
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Sammanfattning av samtliga utfall

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt d de tre studierna var for olika i
sitt uppligg for att kunna vigas samman. Alla studierna hade studerat effekten
pa smirta och sig ingen skillnad mellan grupperna vare sig de jimférde med

ingen behandling eller olika typer av HRT-behandling (Tabell 6.27).

Utfall Antal deltagare Resultat Evidensstyrka ;:.zﬂai'si;mmg
(antal studier) over effekten av
Referens hormonsubstitution
Tvé olika HRT regimer estradiol jimfért med tibolon (HRT, Hormone
replacement therapy)
Smirta, andel 21 Ingen statistisk skillnad Otillréckligt* efter radikal operation.
(1RCT) SO00
[132]

HRT jimfort med ingen behandling

Smdrta, andel 172 Ingen statistisk skillnad Otillrackligt*
(1RCT) @000
[161]

Ostrogen jimfort med 6strogen och medroxyprogesteron

Smirta, andel 93 Ingen statistisk skillnad Otillrackligt*
(1CCT) @000
[204]

CCT = Kliniskt kontrollerad studie; HRT = Hormone replacement therapy;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* En studie. SBU:s bedémning &r generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedéma evidensen.

GnRH-antagonist (elagolix)
jamfort med placebo

Beskrivning av ingaende studier

En publikation identifierades som innehéller resultatet frin tvd randomiserade

fas III dubbelblindade multicenterstudier [189]. Den ena multicenterstudien

var frin 151 center i USA och Canada (EM-I). I den andra deltog fem konti-
nenter med 1 587 center (EM-II). Antalet deltagare var totalt 1 689 (872+817)

med ett bortfall pd 24 procent (405). Deltagarna var mellan 18 och 49 &r gamla
och hade mattliga till svira endometriossmirtor och kirurgiskt verifierad endo-
metrios. I studierna ingick tre armar: lig dos av GnRH-antagonisten Elagolix
(150 mg/dag), hog dos Elagolix (200 mg tva ginger dagligen) eller placebo.
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Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

I bada studierna (EM-I och EM-II) undersoktes effekten pa smirta som mit-
tes efter sex manaders behandling med NRS (numeric rating scale) fran 0-10
vad giller mens- och bickensmirta, och pa en skala 0-3 nir det gillde djup
samlagssmirta vid 0 och 3 manader. Efter sex manaders behandling (1 313
deltagare) hade deltagarna som fitct GnRH-antagonist, oavsett dos, statistiskt
signifikant minskad mens- och bickensmairta jimfort med dem som fatt placebo
(Figur 6.6). Bedémningen ir att behandling med GnRH-antagonist (oavsett
dos) minskar mens- och bickensmirta jimfért med placebo. Det vetenskapliga
underlaget for detta dr mattlig starkt. D4 studien 4r sponsrad av ett likemedels-
foretag si blev det avdrag i studiekvalitet. Mactligt starke vetenskapligt underlag
betyder att vi bedomer resultaten som ganska tillf6rlitliga. Det 4r inte troligt
att yteerligare forskning kan forindra bilden, dven om detta ir mojligt.

Vid tre ménaders behandling hade gruppen som fick hogdos behandling med

Elagolix statistiskt sikerstilld och kliniskt relevant ligre nivé av djup samlags-
smirta dn gruppen som fick placebo (Figur 6.6). Bedomningen ir att hogdos
GnRH-antagonistbehandling minskar djup samlagssmirta. Det vetenskapliga

underlaget dr mattligt starkt. Mattligt starke vetenskapligt underlag betyder att
vi bedémer resultaten som ganska tillforlitliga. Det 4r inte troligt att ytterligare

forskning kan forindra bilden, dven om detta 4r mojligt.
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GnRH-antagonist Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI

Dysmenorrhea, 6 months low dose versus placebo

EM-I -0.89 0.84 198 -0.44 0.85 288 50.4% -0.45[-0.60,-0.30] -

EM-II -1.06 0.82 18 -0.52 0.83 273 49.6% -0.54[-0.69,-0.39] -

Subtotal (95% CI) 383 561 100.0% -0.49[-0.60,-0.39] *

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi?=0.66, df=1 (p=0.42); I’=0%

Test for overall effect: Z=8.95 (p<0.00001)

Dysmenorrhea, 6 months; high dose versus placebo

EM-I -1.75 0.81 182 -0.44 0.85 288 50.0% -1.31[-1.46,-1.16] -

EM-II -1.65 0.82 187 -0.52 0.83 273 50.0% -1.13[-1.28,-0.98] -

Subtotal (95% CI) 369 561 100.0% -1.22[-1.40,-1.04]

Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi?>=2.65, df=1 (p=0.10); I>=62%

Test for overall effect: Z=13.56 (p<0.00001)

Non-menstrual pain, 6 months; low dose versus placebo

EM-I -0.48 056 196 -031 0.68 288 49.7% -0.17[-0.28,-0.06] -+

EM-II -0.63 0.54 185 -0.48 0.66 273 50.3% -0.15[-0.26,-0.04] -+

Subtotal (95% CI) 381 561 100.0% -0.16 [-0.24, -0.08] L4

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=0.06, df=1 (p=0.80); I>=0%

Test for overall effect: Z=4.01 (p<0.0001)

Non-menstrual pain, 6 months; high dose versus placebo

EM-I -0.72 054 182 -0.31 0.68 288 50.0% -0.41[-0.52,-0.30] -

EM-II -0.8 055 187 -0.48 0.66 273 50.0% -0.32[-0.43,-0.21] -

Subtotal (95% CI) 369 561 100.0% -0.37[-0.45,-0.28] *

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?>=1.26, df=1 (p=0.26); I’=21%

Test for overall effect: Z=8.11 (p<0.00001)

Dyspareunia, 3 months; low dose versus placebo

EM-I -0.39 0.65 171 -0.29 0.63 246  49.9% -0.10[-0.23,0.03] -

EM-II -039 06 145 -03 0.6 226 50.1% -0.09[-0.22,0.04] -

Subtotal (95% CI) 316 472 100.0% -0.09[-0.18,-0.01] L4

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=0.01, df=1 (p=0.91); I>=0%

Test for overall effect: Z=2.10 (p=0.04)

Dyspareunia, 3 months; high dose versus placebo

EM-I -0.49 0.62 153 -0.29 0.63 246  49.7% -0.20[-0.33,-0.07] -

EM-II -06 061 150 -03 0.6 226 503% -0.30[-0.43,-0.17] -

Subtotal (95% CI) 303 472 100.0% -0.25[-0.35,-0.15] *

Heterogeneity: Tau’=0.00; Chi’=1.22, df=1 (p=0.27); I>=18% | | | |

Test for overall effect: Z=5.01 (p<0.00001) -2 -1 0 1 2
Favours Favours

Test for subgroup differences: Chi’=152.88, df=5 (p<0.00001), I’= 96.7% GnRH-antagonist placebo

ClI = Confidence interval; IV = Inverse variance; SD = Standard deviation

Vid jaimférelse mellan lig- och hégdos GnRH-antagonistbehandling, si var
smirtminskningen statististiskt signifikant stérre for dem som fick den hégre
dosen jimfort med ligre dosen for alla tre smirttyper (Figur 6.7). GnRH-anta-
gonistbehandlingen hade storst effekt pd menssmirta, och skillnaden mellan
lag- och hégdos var MD 0,73 (95 % K1, 0,99 till -0,46). Minst effekt och
minst skillnad mellan hégdos och ligdos var det pa djup samlagssmirta, MD
-0,16 (95 % KI 0,26 till -0,05). Bed6mningen 4r att den hogre dosen har
bittre smirtlindrande effekt for alla tre smirttyperna. Det vetenskapliga under-
laget 4r mattligt starkt. Mattligt starke vetenskapligt underlag betyder att vi
bedémer resultaten som ganska tillforlitliga. Det 4r inte troligt att ytterligare
forskning kan forindra bilden, dven om detta 4r mojligt.
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Figur 6.6

Effekt pa mens-,

backen- och djup
samlagssmarta vid tre
och sex manader. Lagdos
eller hogdos GnRH-
antagonistbehandling
(Elagolix) jamfort

med placebo.



Figur 6.7

Skillnaden mellan
lagdos och hégdos
GnRH-antagonist i
effekt pa menssmarta
(dysmenorrhea),
biackensmairta (non-
menstrual pain) eller
djup samlagssmarta
(dyspareunia) vid tre
och sex manaders
behandling.

High dose Low dose Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Dysmenorrhea, 6 months

Taylor 2017, EM-I -1.75 0.81 182 -0.89 0.84 198 50.0% -0.86[-1.03,-0.69] —W—

Taylor 2017, EM-II -1.65 0.82 187 -1.06 0.82 18 50.0% -0.59[-0.76,-0.42] ——

Subtotal (95% ClI) 369 383 100.0% -0.73[-0.99, -0.46] -~

Heterogeneity: Tau?=0.03; Chi>=5.06, df=1 (p=0.02); I>=80%
Test for overall effect: Z=5.37 (p<0.00001)

Non-menstrual pain, 6 months

Taylor 2017, EM-I -0.72 0.54 182 -0.48 0.56 198 50.1% -0.24[-0.35,-0.13] -+
Taylor 2017, EM-II -0.8 055 187 -0.63 0.54 185 49.9% -0.17[-0.28,-0.06] -+
Subtotal (95% CI) 369 383 100.0% -0.21[-0.28,-0.13] L 2

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=0.77, df=1 (p=0.38); I>=0%
Test for overall effect: Z=5.13 (p<0.00001)

Dyspareunia, 3 months

Taylor 2017, EM-I -0.49 0.65 153 -0.39 0.62 171  49.8% -0.10[-0.24,0.04] —ar

Taylor 2017, EM-II -0.6 0.6 150 -0.39 0.61 145 50.2% -0.21[-0.35,-0.07] —

Subtotal (95% CI) 303 316 100.0% -0.16 [-0.26, -0.05] L 2

Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?=1.21, df=1 (p=0.27); I’=18% | ; ; |

Test for overall effect: Z=2.82 (p=0.005) -1 -0.5 0 0.5 1
Favours Favours

Test for subgroup differences: Chi*=15.52, df=2 (p=0.0004), 1>=87.1% high dose low dose

Cl = Confidence interval; IV = Inverse variance; SD = Standard deviation

Bentithet

Patienterna som fick GnRH-antagonisten Elagolix (oberoende av dos) hade sig-
nifikant ligre bentithet i héft och ryggkota jamfort med dem som fick placebo
vid sex mdnaders behandling. Det vetenskapliga underlaget 4r mattligt starke.
Mattligt starkt vetenskapligt underlag betyder att vi bedémer resultaten som
ganska tillforlitliga. Det 4r inte troligt att ytterligare forskning kan férindra
bilden, dven om detta ir mojligt.

Biverkningar

Det var tio procent av deltagarna som avbrét behandlingen pé grund av biverk-
ningar. Virmevallningar, huvudvirk, illamiende och forhojda blodfetter var de
vanligaste biverkningarna hos dem som tog GnRH-antagonisten Elagolix. Inga
allvarliga biverkningar relaterade till behandlingen noterades.

Sammanfattning av samtliga utfall

Denna stora placebokontrollerade multicenterstudie visar en signifikant mins-
kad nivé pd menssmirta och bickensmirta efter sex manaders behandling hos
dem som tog GnRH-antagonisten Elagolix jimf6rt med placebo samt minskad
djup samlagssmirta efter tre méinaders behandling (Tabell 6.28). Den visade
ocksd att den hogre dosen var mer effektiv i smirtlindring men den hogre dosen
var ocksé associerad med storre paverkan pa bentitheten jamfért med lagdos.
Det vetenskapliga underlaget bedomdes som mactligt starke f6r samtliga utfall

(Tabell 6.29).
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Utfall Antal Sammanvagd Absolut Evidens-
deltagare effekt effekt per styrka
(antal studier) MD (KI 95 %) 1 000
Referens (95 % Kil)
Menssmirta 6 1313 Lagdos Signifikant  Mattligt
- symtom méanader (2 RCT) MD -0,49 minskning  starkt?
(NRS-skala) [189] (-0,601ill -0,39) oavsett dos @®®DOO
Hogdos
MD -1,22
(-1,401till -1,04)
Biackensmarta 6 1313 Lagdos Signifikant ~ Mattligt
- symtom méanader (2 RCT)! MD -0,16 minskning starkt?
(NRS-skala) [189] (-0,24 till -0,08) oavsettdos @®DO
Hogdos
MD -0,37
(-0,45 till -0,28)
Samlagssmarta 3 1036 Lagdos Signifikant ~ Mattligt
- symtom ménader  (2RCT) MD -0,09 minskning  starkt?
(NRS-skala) [189] (-0,18till -0,01) oavsett dos @®BDO
Hogdos
MD -0,25
(-0,351ill -0,15)
Bentithet 3och6 Lagdos: 859 Signifikant minskad - Mattligt
- landryggen méanader  Hogdos: 918 bentathet oavsett starkt?
(2 RCT) behandlingstid @ee0
[189] och dos
Bentitheten 3och6 Lagdos: 854 Signifikant minskad - Mattligt
- larbenshalsen  manader  Hogdos: 915 bentithet oavsett starkt?
(2RCT) behandlingstid CLle)
[189] och dos

Kl = Konfidensintervall; MD = Medelvidrdesskillnad; NRS = Numeric rating scale;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

T Tva randomiserade studier som &r rapporterade i samma publikation.
2 Avdrag -1 for studiekvalitet.
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Tabell 6.28
Sammanstillning av
effekten av GnRH-
antagonistbehandling
(lagdos eller hgdos)
jamfort med placebo.



Tabell 6.29

1 Utfall Uppfoljning Antal Sammanvagd Absolut Evidens-
S:E:?(?er‘t:\lllrgr;%;\f deltagare effekt effekt styrka
s (antal studier) MD /RR per 1 000
antagonist; lagdos Ref KI 95 % 95 9% K
jamfért med hégdos. EUEEL ( 6) (95 % Ki)
Menssmirta 6 manader 752 RR1,73 320 fler Mattligt
- symtom (2RCT) (1,53till 1,97) (260-390 starkt’
(NRS skala) [189] fler) CLle)
Backensmarta 6 manader 752 RR 1,29 140 fler Mattligt
— symtom (2RCT) (1,13 till 1,47) (70-210fler)  starkt’
(NRS skala) [189] SeDO
Samlags- 3 manader 619 MD -0,15 Minskad Mattligt
smirta (2RCT) (-0,261ill-0,05)  samlags- starkt’
- symtom [189] smarta SCle)
(NRS skala)
Bentithet 3och6 852 Signifikant Storre Mattligt
- landryggen  manader (2RCT) minskad paverkanpa  starkt’
[189] bentdthet oavsett  bentitheten  ©®@O
behandlingstid av hog dos
Bentithet 3och6 752 Signifikant Storre Mattligt
- larbens- manader (2RCT) minskad paverkanpa  starkt’
halsen [189] bentdthet oavsett  bentitheten  ©®@O

behandlingstid av hog dos

KI = Konfidensintervall; MD= Medelvardesskillnad; NRS = Numeric rating scale;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk

" Avdrag —1 for studiekvalitet.

Gestrinon

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierade fyra randomiserade studier pi totalt 118 patienter [128,
149,176,194], varav en multicenterstudie [176]. Studierna var frin USA [128,
149,176,194], Storbritannien [194] och Italien [176]. I en studie jamfordes
gestrinon med placebo [194], i tvé studier jaimf6rdes olika doser av gestrinon
[128,149], och i den fjirde jamfordes gestrinon med GnRH-agonist [176]. 1
alla studierna var behandlingstiden sex méanader och effekten mittes vid avslu-

tad behandling.

Medelaldern var runt 30 ar i samtliga studier, och deltagarna hade endome-
trios i stadium II och III i tva studier [128,149], medan de tvi andra studierna
inkluderade alla stadier [176,194], varav 29 procent hade stadium III eller IV
[176]. I en studie hade deltagarna fitt sin endometriosdiagnos da de genom-
gick laparoskopi for infertilitet [194]. Inklusionkraven i en studie var att delta-
garna skulle ha mardlig till svar backensmirta [176], symtombilden var oklar i
de 6vriga studierna. Generellt var alla studier smé (11-55 deltagare) och publi-
cerade i slutet av 1980-talet till slutet av 1990-talet. Bortfallet varierade fran 0
[128] till 25 procent [176].

Endast tva studier hade samma intervention och kontroll och kan dirmed sam-
manvigas [128,149], medan de andra tva studierna var for olika [176,194].
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Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Tre av studierna rapporterar utfallet smirta [128,149,176]. De tvé studier
som jimforde tvé olika doser (1,25 mg jaimfort med 2,5 mg 2 ggr per vecka)
rapporterar utfallet pa olika sitt [128,149]. Den ena studien rapporterar allmin
forbattring i bida grupperna [128]. Hornstein och medarbatere rapporterade
“lindring” av menssmirta eller backensmirta hos nio av de tio patienterna,
ingen statistisk skillnad mellan grupperna [149]. Det vetenskapliga under-
laget dr otillrackligt for att bedoma om doserna ir likvirdiga avseende effekt
pa smirta, eftersom de tvé studierna inte rapporterar utfallet pa sadant sitt

att de kan sammanvigas.

I multicenterstudien frén Italien utvirderades effekten pi mens-, djup samlags-
och bickensmirta pd en 10-gradig VAS-skala och en verbal analogskala, dir man
jamforde effekten av gestrinon med den av GnRH-agonist [176]. Gestrinon var
minst lika effektivt avseende smirtlindring som GnRH-agonisten [176]. Det
vetenskapliga underlaget ir otillrackligt f6r att bedéma om gestrinon och GnRH
ar likvirdiga eller om en ir béttre 4n den andra avseende smirtlindring.

Forandring i utbredning och stadium av endometrios

Forindring i utbredning och stadium av endomtrios studerades laparoskopiskt
fore och efter interventionen med endometriospoing enligt --rASRM i tre av

de fyra studierna. Resultaten fran de tvd studier som jimforde olika doser av

gestrinon kunde vigas samman. Metaanalysen pa 20 personer visar pd ingen

statistsikt sikerstilld skilllnad mellan gruppena, MD 2,34 (95 % KI, —1,46 till
6,15) efter sex manaders behandling. Det vetenskapliga underlaget ir otillrick-
ligt da det fanns stora brister i precision pi grund av fi deltagare och stor sprid-
ning (-3). Dessutom skilde sig stadierna enligt r-ASRM vid inklusion mellan

deltagarna i de tva studierna.

I den tredje studien (totalt 40 personer) hade fyra individer (24 %) i placebo-
gruppen och 16 (60 %) i behandlingsgruppen (2,5 mg) ingen synlig endome-
trios vid utvirdering [194]. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for
att avgdra om gestrinon minskar risken for recidiv jaimf6rt med placebo da det
endast fanns en liten studie.

Bentithet

Utfallet bentithet bedémdes i tvd av de fyra studierna. Multicenterstudien
(49 personer) som jamférde gestrinon med GnRH-agonist visade att gestrinon-
behandlade kvinnor 6kade sin bentithet (densitet), medan bentitheten mins-
kade i GnRH-gruppen [176]. I den andra studien av Dawood och medarbetare
(10 personer) kunde man pavisa en 6kning i densitet med 2,5 mg-dosen och
en minskning med 1,25 mg-dosen [128]. Det vetenskapliga underlaget ir otill-
rickligt for att bedoma effekten pa bentitheten pa grund av for fi studier.
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Biverkningar

Biverkningar noterades i tre studier. Fa patienter avbrot medverkan i studierna
med anledning av biverkningar [128,149,176]. Nagra biverkningar som rap-
porterades var virmevallningar, viktuppgang, akne och huvudvirk.

Sammanfattning av resultaten

Det vetenskapliga underlaget blir otillrickligt f6r samtliga utfall (Tabell 6.30).
Detta dé det fanns fa studier, antalet deltagare i studierna var lagt och kontroll-
behandlingarna skilde sig. Det ir i nuldget oklart vilken péverkan gestrinon har
pa kvinnor med endometrios.

Tabell 6.30
Sammanstillning av
effekten av gestrinon
2,5 mgtva gangeri
veckan jamfort med olika
kontrollbehandlingar.

Utfall Jimforelse  Antal Resultat Evidens-
deltagare MD (95 % Kl) styrka

(antal studier)
Referens

Smarta Gestrinon 10 Ingen statistisk Otillrackligt  En studie*
(olika skalor) 1,25mg (1RCT) skillnad (symtom) @000
[128]
10 Ingen statistisk Otillrackligt  En studie*
(1RCT) skillnad (andel @000
[149] med smaérta)
GnRH- 49 Ingen statistisk Otillrackligt  En studie*
agonist (1RCT) skillnad i symtom @000
[176]
Forandringi  125mg 20 MD 234 Otillrackligt -3
utbredning/  gestrinon (2RCT) (-1,46 il 6,15) @000 precision
stadium [128,149]
(r-ASRM-
poing) Placebo 40 Ingen synlig Otillrackligt  En studie*
(1RCT) endometrios vid D000
[194] uppféljning; 60 %
jamfort med 24 %
Bentithet GnRH- 49 Okad bentithet, Otillrackligt  En studie*
agonist (1RCT) fordel gestrinon D000
[176]
1.25mg 10 Okad bentithet,  Otillrickligt  En studie*
gestrinon (1RCT) fordel hogre @000
[128] dosen gestrinon

r-ASRM = revised American Society for Reproductive Medicine; GnRH-agonist = Gonadotropin
Releasing Hormone-agonist; KI = Konfidensintervall; MD = Medelvirdesskillnad; RCT =
Randomiserad kontrollerad studie

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedéma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
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7 Kirurgisk behandling

Sammanfattning av resultaten

Vid endometriom ger total cystektomi jimfort med inkomplett cystektomi
minskad risk for recidiv av endometriom i dggstockarna bade pa kort och
lang sikt. Det vetenskapliga underlaget ar mactligt starke.

Total och inkomplett cystektomi verkar lika bra avseende fertilitet vid lang-
tidsuppf6ljning (2 ar eller mera). Det vetenskapliga underlaget dr begrinsat.
Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt vid korttidsuppf6ljning (1 ar).
For utfallet smirtrecidiv var det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

For ovriga tekniker vid kirurgiskt ingrepp vid endometriom som dissektions-
teknik, suspension av ovarier i samband med cystektomi och anvindning av

annan adherensprofylaktisk atgird, 4r det vetenskapliga underlaget otillrick-

ligt pa grund av for fa studier.

Endast en studie har undersoke effekten av kirurgiskt ingrepp jamfort

med ingen kirurgi, hos kvinnor med endometrios. Resultat frin kirurgiska
kohortstudier (fore och efter studier) pd patienter med djup endometrios
indikerar att deltagarna har minskad smirta efter kirurgi. De flesta kom-
plikationer forekom efter lag tarmanastomos, risk for fistel forekom vid
samtidig tarm- och vaginalkirurgi, och urinvigsproblem var vanligt férekom-
mande vid tarmkirurgi. Det vetenskapliga underlaget dr dock otillrickligt.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for att bedéma om nerv-
sparande kirurgi jimfort med konventionell kirurgi dr bittre, simre eller
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Tabell 7.1
Sammanstillning av
huvudresultaten.

lika bra nir det giller att minska smirta, forbittra sexuell funktion eller 6ka
patientens ndjdhet med behandlingen.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att laparoskopisk uterosakral
nervablation (LUNA) inte minskar smirtan mer dn vanlig kirurgi vid ett-
drsuppfoljningen. For 6vriga uppfoljningstidpunkter och utfallsmate ar det
vetenskapliga underlaget otillrickligt pa grund av f6r fa studier.

Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt pa grund av for fa studier for
att bedéma effekten av foljande behandlingar: stripping, stripping i kom-
bination med excision, laser eller bipolir elektrokoagulering vid endome-
triom och upprepad kirurgi jimfért med primir kirurgi for alla typer av

endometrios.

Inga studier identifierades som jimforde effekten av hysterektomi (bort-
tagning av livmodern) med hysterektomi med samtidig borttagning av
dggstockarna for kvinnor med endometrios.

Jimforelse Total Olika Ablation LUNA Nerv- Upprepad
jamfort dissek- jamfort jamfort sparande  kirurgi
med delvis tions- med med kirurgi
cystektomi tekniker excision excision
vid endo- av endo-
metriom metrios

Mens- - - Otillrackligt  14ar: LUNA  Otillrackligt -

smdrta D000 inte battre @000

Begransat

@®00
Samlags- = = Otillrackligt  14ar: LUNA  Otillrackligt -
smarta @000 inte battre @000

Begransat

@®00
Béicken- - - Otillrackligt  14r: LUNA - -
smarta @000 inte battre

Begransat

@®00

Smirta’ Otillrackligt - Otillrackligt  14r: LUNA  Otillrackligt -
@000 @000 inte battre @000

Begransat
ee00

Livskvalitet - - - Otillrackligt  Ofillrackligt -

(SF-36) @000 @000

Recidiv Farre, = = = = =

endo- fordel total

metriom cystektomi.

Mattligt
starkt
SDDO
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Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Jamforelse Total Olika Ablation LUNA Nerv- Upprepad
jamfort dissek- jamfort jamfort sparande  kirurgi
med delvis tions- med med kirurgi
cystektomi tekniker excision excision
vid endo- av endo-
metriom metrios

Fertilitet 1ar: Otillrackligt  Otillrackligt - = Otillrackligt
Otillrackligt ©000 @000 ®000
@000
22 ar:
likvardiga
Begransat
@®00

Paverkan - - - Otillrackligt ~ Otillrackligt -

pa @000 @000

arbetslivet

Patientens - = = Otillrackligt  Otillrackligt -

ndjdhet ®000 @000

LUNA = Laparoscopic Uterosacral Nerve Ablation; SF-36 = The Short Form (36) Health Survey

T Sammanvigt resultat for de tre smarttyperna; mens-, djup samlags- och backensmarta.

Inkluderade studier

Totalt identifierades 72 publikationer, varav 13 kohortstudier, som uppfyllde
urvalskriterierna. Nitton av de kontrollerade studierna (21 publikationer) hade
hog risk for systematisk snedvridning och ingar ddrmed inte i analysen (Bilaga 5,
www.sbu.se/277). Totalt ingér 51 publikationer i underlaget och de redovisas

i detta kapitel [114,212-261]. Studierna avser kirurgiska atgirder som bort-
tagande av endometriom, djup endometrios, laparoskopisk uterosakral nerv-
ablation (LUNA), behandling av peritoneal ytlig endometrios och nervsparande
behandling vid operation av djup endometrios. I Bilaga 6, www.sbu.se/277,
finns tabellverk 6ver inkluderade studier.

For vissa kirurgiska behandlingar och dess jamférelsealternativ identifierades
endast en studie. Dessa studier 4r sammanstillda i Tabell 7.2. D4 de ingdende
studierna var sma (39-159 deltagare) kan vi inte bedéma dessa interventioners
effekt, och det vetenskapliga underlaget dr dirmed otillrackligt.

Inga studier identifierades som jimférde effekten av hysterektomi (borttagning
av livmodern) med hysterektomi med samtidig borttagning av 4ggstockarna for
kvinnor med endometrios.
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Tabell 7.2
Sammanstillning

over de kirurgiska
behandlingar dar endast
en studie fanns som
underlag och dar det
vetenskapliga underlaget
ar ofillrackligt.

Jamforelse/
kontrollbetingelse

Eérfattare
Ar
Referens

Population

Behandling
(antal deltagare)
Studiedesign

Abbott Endometrios med Excision med Endast diagnostisk
2004 r-ASRM stadium -1V laparoskopi laparoskopi
[212] (39 personer)
RCT
Angioni Djup endometrios Komplett eller Komplett eller
2014 (159 personer) inkomplett kirurgi inkomplett kirurgi
[114] RCT efterféljt av GnRH-
agonistbehandling
i 6 manader
Mereu Endometrios, med moderat  Laparoskopisk excision +  Laparoskopisk excision
2010 till svar ureterdilatation laparoskopisk ureterolys  + ureteroureterostomi
[249] (56 personer)
CCT
Zullo Svara menssmdrtor pa Laparoskopi med Konservativ
2004 grund av endometrios presakral neurektomi laparoskopisk kirurgi

En studie tva utan neurektomi
publikationer

[230,231]

(141 personer)
RCT

CCT =Klinisk kontrollerad studie; GnRH = Gonadotropinfrisittande hormon; r-ASRM = revised
American Society for Reproductive Medicine; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Total jamfort med inkomplett
cystektomi av endometriom

Beskrivning av ingaende studier

Vid total cystektomi avligsnas hela cystkapseln makroskopiskt med noggrann
dissektion. Inkomplett cystektomi innebir att kvarvarande cystkapsel forstors
med elektrokoagulation eller laser.

I granskningen ingér fyra randomiserade studier [213,215,228,235]. Studierna
var fran Iran [213], Spanien [215], Grekland [235] och Turkiet [228]. Del-
tagarna hade en medelalder pa 27-33 ir. Alla fyra studierna anvinder r-ASRM-
klassificering (tre studier med stadium III-1V, den fjirde med stadium II-1V),
och cystan var storre an 3 cm i alla studier. Uppfoljningstiden var minst ett ar.
I tre av studierna var det en och samma kirurg som genomforde alla ingrepp
[213,228,235], medan i den fjirde ett och samma team [215]. I en av studi-
erna var inklusionskriteriet kvinnor med fertilitetsproblematik [228], medan
andelen med fertilitetsproblematik varierade mellan 20 och 60 procent i de
tre andra studierna [213,215,235]. Deltagarna var utan hormonbehandling de
sista sex manaderna innan kirurgisk behandling utférdes [213,215,228,235].

Trots skillnader i minga parametrar (sisom bortfall, uppfoljningstid, behand-
ling och hur man mitte utfall) bedémde vi att studierna var tillrickligt lika i
sitt innehall for att kunna vigas samman.
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Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Recidiv av endometriom

Alla fyra studierna, med totalt 291 deltagare, redovisar utfallet recidiv, bedomt
med ultraljud [213,215,228,235]. Sammanvigning visar pa kliniskt relevant och
statistiskt sikerstilld skillnad till fordel for gruppen som genomgick total cystek-
tomi jaimfort med inkomplett cystektomi vid ett ars uppfoljning, RD 0,11
(95 % KI, 0,22 till -0,01) (Figur 7.1). Det innebir att 110 firre personer per

1 000 fick recidiv jimfort med gruppen som genomgick inkomplett cystek-
tomi (med en spridning pd 10 till 220 firre personer med recidiv per 1 000).
Tva studier rapporterade resultat for langtidsuppfoljning (2 ar eller lingre)
[213,215]. Metaanalysen pa totalt 174 deltagare visar pa kliniskt relevant och
statistiskt sikerstilld skillnad vid langtidsuppf6ljningen till fordel f6r grup-
pen som genomgick total cystektomi, RD -0,14 (95 % KI, -0,27 «ill -0,01)
(Figur 7.1). Det innebdr att 140 firre per 1 000 individer fick recidiv efter
komplett jimfort med inkomplett cystektomi (med en spridning pa 10 till 270
firre personer per 1 000). Beddmningen ir att frekvensen av recidiv dr ligre
bade pa kort och lang sikt med total jimfort med inkomplett cystektomi. Det
vetenskapliga underlaget dr martligt starke f6r bada tidpunkterna (avdrag med
—1 f6r precision pa grund av brett konfidensintervall vid bida tidpunkterna).

Experimental  Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
12 months
Alborzi 2004 3 52 9 48 28.2% -0.13[-0.26,-0.00] —a—
Carmona 2011 4 36 12 39 20.1% -0.20[-0.37,-0.02] —
Pados 2009 0 10 2 10 10.8% -0.20[-0.48,0.08] R
Var 2011 0 48 2 48  40.9% -0.04[-0.11,0.03] k3
Subtotal (95% Cl) 146 145 100.0% -0.11[-0.22,-0.01] L 2
Total events 7 25

Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi’=6.48, df=3 (p=0.09); I’=54%
Test for overall effect: Z=2.18 (p=0.03)

24 month or longer

Alborzi 2004 9 52 15 48  60.2% -0.14[-0.31,0.03] ——

Carmona 2011 8 36 14 38  39.8% -0.15[-0.35,0.06] ——

Subtotal (95% Cl) 88 86 100.0% -0.14[-0.27,-0.01] <@

Total events 17 29 | | | |
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?>=0.00, df=1 (p=0.96); I’=0% -1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z=2.15 (p=0.03) Favours experimental ~ Favours control

Test for subgroup differences: Chi*=0.10, df=1 (p=0.75), I>=0%

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

Graviditet

Tva av fyra studier redovisar utfallet graviditet och kunde vigas samman i en
metaanalys (150 kvinnor) [213,215]. I studien av Carmona och medarbetare
har forfattarna inte definierat graviditet, medan forfattarna av studien av
Alborzi och medarbetare definierar graviditet som graviditet i livmoderhélan
vid ultraljudsundersokning. Den sammanvigda analysen visar ingen statistiskt
sikerstilld skillnad mellan grupperna varken efter ett ar, RD 0,19 (95 % KI,
-0,21 till 0,59), eller efter tva ar eller lingre, RD —0,02 (95 % KI, —0,16 till
0,13) (Figur 7.2). Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for tidpunkten
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Figur 7.1

Andelen deltagare med
recidiv efter total eller
inkomplett cystektomi
av endometriom vid
ett ars uppféljning och
langtidsuppfoljning

(2 ar eller ldngre).



ett dr efter operation. Avdrag bade for precision pa grund av deltagarantalet och
for det breda konfidensintervallet (-2). Resultaten var dven heterogena (-1),
sammantaget blev det tre avdrag. Diremot 4r bedémningen f6r langtidsuppfolj-
ningen (2 ar eller lingre) att metoderna verkar vara likvirdiga. Det vetenskap-
liga underlaget for detta ar begrinsat. Avdrag gjordes for precision beroende pa
det ldga deltagarantalet och det breda konfidensintervallet (-2).

Figur 7.2 Experimental  Control Risk Difference Risk Difference
Andelen gravida Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

jamfort mellan total och 12 months

inkomplett cystektomi  Alborzi 2004 31 52 10 48 51.4% 0.39[0.21,0.56] —n—
vid ett ars- och Carmona2011 5 26 5 24 486% -0.02[-0.24,0.21]
langtidsuppféljning Subtotal (95% CI) 78 72 100.0% 0.19[-0.21,0.59] ;
Total events 36 15

(2 ar eller Iangre). Heterogeneity: Tau?=0.07; Chi>=7.89, df=1 (p=0.005); 1>=87%

Test for overall effect: Z=0.94 (p=0.34)

24 months or longer

Alborzi 2004 0 52 0 48 78.2%  0.00[-0.04, 0.04]

Carmona 2011 10 26 il 24 21.8% -0.07[-0.35,0.20] %
Subtotal (95% CI) 78 72 100.0% -0.02[-0.16, 0.13]

Total events 10 11

Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi>=1.70, df=1 (p=0.19); I>=41%

Test for overall effect: Z=0.21 (p=0.83) | ; ‘
-1 -0.5 0 0.5 1
Test for subgroup differences: Chi?=0.92, df=1 (p=0.34), I>=0% Favours experimental ~ Favours control

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

Smartrecidiv efter borttagande av endometriom

Endast en studie rapporterar utfallet recidiv av smirtsymtom (68 deltagare)
[213]. Vid langtidsuppfoljningen (2 ér eller lingre) var andelen med smirtsym-
tom firre i gruppen som genomgitt total cystektomi jimfért med inkomplett
cystektomi, RD —0,41 (95 % KI, —0,62 till —0,20). Det innebir 410 firre indi-
vider med smirtrecidiv per 1 000, férdel total cystektomi (spridning 200-620
firre per 1 000). Samma tendens syntes redan vid ettdrsuppfoljningen men
utan statistiske signifikant skillnad. Det vetenskapliga underlaget ir otillracklige
for att beddma om total cystektomi dr béttre 4n eller lika bra som inkomplett
kirurgi, dd underlaget endast utgjordes av en randomiserad studie pd totalt 68
deltagare.

Biverkningar efter behandling av endometriom

Endast en studie (n=48) redovisar utfallet biverkningar (reducerat antal folliklar
och storlek av dggstockar) efter kirurgisk behandling. Inga sddana rapporterades
vid ettarsuppfoljningen [228]. Det dr oklart om 6vriga studier systematiskt har
undersokt forekomst av biverkningar.
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Sammanfattning

Total cystektomi jamfort med inkomplett ger firre recidiv av endometriom
béde vid ett ars uppfoljning och vid langtidsuppfoljning (2 ar eller lingre). Det
vetenskapliga underlaget ar mactligt starkt for bada tidpunkterna (Tabell 7.3).
Diremot verkar det inte finnas nagon skillnad i graviditetsfrekvensen mellan
de tva ingreppen vid langtidsuppfoljningen (2 ar eller lingre), begrinsat veten-
skapligt underlag (Tabell 7.3). For 6vriga utfall dr det vetenskapliga underlaget
otillrickligt, det vill sdga vi kan inte bedoma om den ena tekniken ir bittre

eller om teknikerna ar likvirdiga (Tabell 7.3).

Utfall Upp- Antal Samman- Absolut Evidens-  Avdrag ;-:rkr’li:laz.siéllnin
foljning deltagare vigd effekt effekt per styrka ver effekten avg
(:n‘t;.ll L(ER LU LY total jamfort med
; uf ier) inkomplett cystektomi
eterens vid endometriom.
Smart- Tar 68 RD -0,15 - Otillrackligt  En studie*
recidiv (1RCT) (-0,31 till @000
[213] 0,01)
2ar 68 RD -0,41 - Otillrackligt En studie*
(1 RCT) (-0,62 till @000
[213] -0,20)
Recidiv Tars 291 RD -0,11 110farremed  Mattligt -1 precision’
endo- uppfoli- (4 RCT) (-0,22 ill recidiv (10 starkt
metriom  ning [213,215, -0,01) till 220 farre), @SSO
228,235] fordel total
cystektomi
2éareller 174 RD -0,14 140 farremed  Mattligt -1 precision’
langre (2RCT) (-0,27 till recidiv (10 starkt
uppfoli-  [213,215] -0,01) till 270 farre), @SDO
ning fordel total
cystektomi
Fertilitet/ 1ars 150 RD 0,19 Oklart Otillrackligt -1 sam-
graviditet uppfol-  (2RCT) (-0,21 till @000 staimmighet?
ning [213,215] 0,59) -2 precision’
2areller 150 RD 0,02 20 farre Begriansat -2 precision®
langre (2RCT) (-0,16 till graviditeter @D00
uppfoli-  [213,215]1 0,13) (160 farre till
ning 130 fler), dvs.
likvardiga

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RD = Riskskillnad

* SBU:s beddmning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

T Brett Kl och populationsstorlek.

2 Heterogena resultat.

* Mycket brett KI.
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Kombinationsbehandling vid
borttagande av endometriom

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades fem studier; fyra randomiserade studier [219,225,242,
250] och en kontrollerad studie [241]. Studierna var fran Italien [219,225,241,
242] och Polen [250]. Tva studier anvinder r-ASRM-klassificeringen [219,
250], oklar klassificering i tre av studierna [225,241,242]. Samtliga studier
hade inklusionskravet att endometriomen madste vara 3 cm eller storre och att
deltagarna inte hade genomgatt kirurgisk atgird for sin endometrios tidigare.
Observationstiden var 6-36 méanader och antalet patienter varierade mellan
45 och 109, med medelalder 30-34 ar. Operationsteknikerna som undersdkes
var enbart stripping och stripping i kombination med excision, laser eller
bipolir elektrokoagulering.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Recidiv av endometriom

De studier som hade jamfort enbart stripping med stripping och excision
redovisar utfallet recidiv av endometriom efter sex minader (154 deltagare)
[242,250] och efter 12-24 manader (207 deltagare) [225,241]. Trots att stu-
dierna har olika studiedesign bedomde vi att det var relevant att viga samman
studierna. Sammanvigningen pavisar ingen statistiskt signifikant skillnad
mellan grupperna vid nigon av tidpunkterna (Figur 7.3). Det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt. Vid bada tidpunkterna fanns det brister i precision pa
grund av brett konfidensintervall och begrinsat deltagarantal (-2). Vi drog
dven av for heterogenitet da studierna skilde sig nagot at i behandlingsstrategi
(-1). Otill-rackligt vetenskapligt underlag innebar att vi inte kan bedoma om
behandling-arna ir lika bra eller om den ena 4r bittre.

Figur 7.3 Stripping
Recidivfrekvensen + excision Stripping Risk Difference Risk Difference
. . Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
i gruppen som fick

stripping med excision 6 months

och den som fick Muzi 2016 1 51 2 51 66.0% —0.02[-0.09, 0.05]
enbart Stripping vid sex Posadzka 2016 1 29 4 23 34.0% -0.14[-0.31,0.03]
snad h 24-36 Subtotal (95% CI) 80 74 100.0% -0.06[-0.19, 0.07]
manaders oc Total events 2 6

ménaders uppfoljning.  eterogeneity: Tau=0.01; Chi=2.30, df=1 (p=0.13); I>=57%
Test for overall effect: Z=0.91 (p=0.36)

24-36 months

Moscarini 2014 15 64 25 45 49.0% -0.32[-0.50,-0.14] ——
Mossa 2010 7 43 10 47 51.0% -0.05[-0.21,0.11]

Subtotal (95% CI) 107 92 100.0% -0.18[-0.45,0.09]

Total events 22 35

Heterogeneity: Tau?=0.03; Chi’>=5.06, df=1 (p=0.02); I>=80%
Test for overall effect: Z=1.33 (p=0.18) | | | ;

Il
-1 -0.5 0 0.5 1
Test for subgroup differences: Chi?=0.64, df=1 (p=0.42), I>=0% Favours + excision Favours stripping

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel
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Studien som jimforde excision med sutur eller excision med koagulation pavi-
sade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna, RD —0,04 (95 %
KI, —0,12 till 0,04) [219]. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt da det
endast finns en studie med totalt 100 deltagare.

Smartrecidiv

En randomiserad studie [225] och en kontrollerad studie [241] jamforde
frekvensen av smirtrecidiv for kvinnor som genomgick total stripping jamfort
med total stripping i kombination med cirkuldr excision av endometriomet.
Den kontrollerade studien (109 deltagare) redovisar utfallet som symtoma-
tiskt recidiv (sammanvigd smirta) och visar en statistiskt signifikant minskad
frekvens av smirtrecidiv f6r dem som fick kombinationsingreppet, RD -0,31
(95 % KI, —0,49 till -0,14). Det innebir 310 firre per 1 000 med smirtrecidiv
for de som fick det mer radikala ingreppet [241]. I den randomiserade studien
(90 deltagare) redovisas resultat for de tre smirttyperna separat; mens-, djup
samlags- och bickensmirta [225]. For alla tre smirttyperna redovisades inga
statistiskt signifikanta skillnader. Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt
da studierna inte kunde sammanvigas, och det finns dirmed endast en studie
per smirtutfall. Vi kan ddrmed inte beddma om det mer radikala ingreppet ar
bittre eller har samma effekt som enbart stripping.

Graviditet

Tva studier redovisade utfallet graviditet efter total stripping av endometriom
respektive total stripping i kombination med cirkuldr excision av tillhiftnings-
stille till biackenvigg; en randomiserad studie [225] och en kontrollerad stu-
die [241]. Redovisningen i den randomiserade studien var dock otydlig, da
siffrorna i text och tabell i artikeln inte stimde 6verens. Dirfor valde vi att inte
ta med den i analysen. I den kontrollerade studien (109 deltagare) pavisades en
statistiske signifikant skillnad mellan grupperna, fordel stripping med excision
RD 0,28 (95 % KI, 0,15 till 0,41) [241]. Det innebir 280 fler graviditeter per
1 000, med en spridning pa 150—410 fler per 1 000.

I studien (52 deltagare) som jaimforde partiell excision av endometriomet med
antingen elektrokoagulation eller laserbehandling av kvarvarande cystvivnad
[250] blev ingen spontant gravid i lasergruppen jimfért med 15,2 procent i
elektrokoagulationsgruppen (6 manaders uppf6ljning). I studien av Ferrero
och medarbetare med totalt 100 deltagare, pavisades ingen statistiskt signifi-
kant skillnad i graviditetsfrekvens pa kvinnor som i samband med borttagande
av cystan fick gjort antingen sutur eller koagulation av ovariet [219]. D4 inga
studier kunde sammanvigas blir det vetenskapliga underlaget otillrackligt.

Sammanfattning

Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt f6r samtliga utfall pa grund av fa
studier med fa patienter och stor heterogenitet (Tabell 7.4).
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Tabell 7.4

i Utfall Jamforelse Antal Effekt Evidens- Avdrag
Sammanstillnin
sver effekten a% deltalgare (95 % Kil) styrka
stripping respektive (:n‘t:la‘.
stripping i kombination ;uf ier)
med excision, elerens
laser eller blpplar Recidiv av Excision, 6 man 154 RD -0,06 Otillrackligt -1 sam-
elektrokoagulering.  ongometriom 2RCT)  (-0,19ti10,07) @000 stimmighet
[242,250] —2 precision
Excision, 207 RD -0,18 Otillrackligt -1 sam-
24-36 man (1RCT + (-0,451till0,09) @®0OOO stimmighet
1CCT) —2 precision
[225,241]
Smartrecidiv Excision 109 RD -0,31 Otillrackligt  En studie*
(1CCT) (-0,49till -0,14) @©OOO
[241]
Recidiv av Excision 20 6 respektive 5%  Otillrackligt  En studie*
menssmarta (1RCT) @000
[225]
Recidiv Excision 920 2 %ibada Otillrackligt  En studie*
av djup (1RCT) grupperna @000
samlagssmarta [225]
Recidiv av Excision 920 Orespektive 2%  Otillrackligt  En studie*
backensmarta (1RCT) D000
[225]
Graviditet Excision 109 RD 0,28 (0,15 Otillrackligt ~ En studie*
(1CCT) till 0,47) @000
[241]
Excision 100 Ingen statistiskt ~ Otillrackligt  En studie*
kombineratmed (1 RCT) signifikant @000
sutur jamfort [219] skillnad
med koagulering
Partiell excision 52 0jamfort Otillrackligt  En studie*
kombineratmed (1 CCT) med 15,2 % @000

antingen elektro-  [250]
koagulation eller
laserbehandling

CCT =Klinisk kontrollerad studie; Kl = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RD = Riskskillnad

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoéma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

Andra forhallanden att overvaga
vid borttagning av endometriom

Dissektionsteknik

En vanlig kirurgisk teknik dr separation av endometriomkapseln fran dgg-
stocksvidvnaden. Tva randomiserade studier identifierades som uppfyllde vira
urvalskriterier och hade acceptabel risk f6r bias [214,233]. Studierna var frin
Italien (n=44) [214] och Kina (n=78) [233]. Deltagarna hade inte tidigare

genomgatt kirurgisk behandling for sin endometrios och hade inte tagit nagon
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hormonbehandling sex eller nio ménader fore studiestart. I studien av Qiong-
Zhen och medarbetare jimf6rdes anvindningen av vasopressin vid dissektionen
med konventionell dissektion eller dissektion med saltlésning. I den andra
studien jamfordes dissektion med injektionsvitskan Mesna (sulthydrylforening)
med dissektion med saltlosning [214]. Studierna var inte tillrickligt lika for att
sammanvagas.

Béda studierna rapporterade ingen statistiske signifikant skillnad mellan behand-
lingsgrupperna. Det vetenskapliga underlaget 4r otillrdckligt, da studierna var
for olika for att sammanvigas.

Suspension av ovarier i samband med cystektomi

Tvi randomiserade studier, en frin Storbritannien (n=52) [222] och en frin
Italien (n=80) [226] studerade utfallet av suspension av ovarierna (lyft av ovar-
iet med sutur till bickenviggen) i samband med cystektomi. Medelaldern var
33 ar i bdda studierna. Andelen som tidigare hade genomgatt kirurgisk atgird
for sin endometrios var 48 procent i studien av Hoo och medarbetare [222].
I den ena studien undersoktes effekten av ovarial suspension i 36-48 timmar
jamfort med ingen suspension, och effekten utvirderades efter tre minader
[222]. Hir var kvinnorna sin egen kontroll. I den andra studien undersoktes
ovarial suspension med sjilvupplésande sutur jimfort med ingen suspension,
och effekten utvirderades efter sex manader [226]. Studierna var for olika for
att sammanvagas.

I studien dir kvinnorna var sin egen kontroll sdgs statistiskt signifikanta skillna-
der i smirtminskning (mens-, djup samlags- och bickensmirta) efter operation
jimfort med fore operation. De fann ingen skillnad i sammanvixningar kring

dggstockarna 99 dagar efter kirurgi utvirderat med ultraljud [222]. Det veten-
skapliga underlaget dr otillrickligt.

I den andra studien rapporterades att ovarial suspension jamfort med ingen
suspension gav signifikant ligre grad av sammanvixningar mellan dggstock och
tarm och mellan dggstock och livmoder utvirderat med ultraljud (n=80) [226].
Diremot fanns ingen skillnad i postoperativ smirta. Det vetenskapliga under-
laget dr otillrickligt for bada utfallen.

Anvindning av annan adherensprofylaktisk atgard

En randomiserad dubbelblindad multicenterstudie redovisade effekten pa
adherensbildning av att tillféra 4 % icodextrinldsning i buken i slutet av ope-
rationen vid laparoskopisk bukkirurgi (inte specifikt resektion av cystor) [245].
Totalt 402 patienter randomiserades till antingen icodextrin- eller saltlosning i
bukhalan vid kirurgins avslutning. Av dessa hade 187 endometrios, och det ar
endast data pa dessa som ingdr i denna rapport. Det totala bortfallet i studien
var 6,3 procent men det dr oklart hur ménga patienter med endometrios som
foll bort. Effekten undersdktes en och tvad ménader efter operationen.

Vid en kontroll-laparoskopi 4-8 veckor efter den primira operationen rappor-
terades signifikant ldgre frekvens av adherenser i icodextringruppen jimfort
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Tabell 7.5
Sammanstillning 6ver
resultaten av olika
dissektionstekniker.

med kontrollgruppen (55 respektive 33 %) och minskat antal individer med
moderat till svar r-rASRM-poiing (43 respektive 14 %). Diremot var det ingen
skillnad i biackensmirta mellan grupperna. Biverkningar sisom huvudvirk,
illamaende och forstoppning skilde sig inte mellan grupperna. Det vetenskap-
liga underlaget 4r otillrickligt for samtliga utfall dd det vetenskapliga underlaget
utgdrs av endast en studie med totalt 187 kvinnor.

Sammanfattning

Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt f6r samtliga operationstekniker
och utfall da inga studier kunde sammanvigas (Tabell 7.5).

Utfall Resultat

Antal deltagare

Evidensstyrka
(antal studier
Referens

Dissektionsteknik: vasopressin jimfort med saltlosning
eller konventionell dissektion

Graviditetsfrekvens 78 Ingen statistiskt Otillrackligt*
(1RCT) signifikant skillnad @000
[233]

Dissektionsteknik: sulfhydrylforening jimfort med saltlosning

Graviditet 44 Ingen statistiskt signifikant Otillrackligt*
(1RCT) skillnad vid nagon D000
[214] tidpunkt (6-18 man)

Menssmarta — andel 44 Ingen statistiskt signifikant Otillrackligt*

(skala oklart) (1 RCT) skillnad vid nagon @000
[214] tidpunkt (6—18 man)

Suspension av ovarier i samband med cystektomi

Suspension i 36-48 80 Ingen statistiskt Otillrackligt*

timmar jamfért med (1RCT) signifikant skillnad @000

ingen suspension, [226]

adherensbildning

Suspension jamfort 52 Ingen statistiskt Otillrackligt*

med ingen suspension, (1RCT) signifikant skillnad @000

adherensbildning [222]

Annan adherensprofylax: 4 % icodextrinlosning jimfort med Ringers laktatlosning

Béackensmarta — 187 Ingen statistiskt Otillrackligt*

andel (VAS) (1RCT) signifikant skillnad D000
[245]

Adherensbildning 187 Signifikant lagre Otillrackligt*
(1RCT) (55 % jamfort med 33 %) @000
[245] for icodextrin

r-ASRM-podng 187 Signifikant lagre Otillrackligt*
(1 RCT) (43 % jamfort med 14 %) @000
[245] for icodextrinldsning

r-ASRM-poing = revised American Society for Reproductive Medicine-poang;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie; VAS = Visuell analog skala

* En studie. SBU:s bedémning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
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Ablation (laser/elektrokirurgi) jamfort
med excision (kirurgisk borttagande)
av endometrios i bukhinnan

Beskrivning av ingaende studier

Tva randomiserade studier (totalt tre publikationer) med totalt 202 kvinnor
ingdr [220,221,229]. Studierna var fran Storbritannien [229] och Australien
[220,221]. Majoriteten av kvinnorna hade endometrios stadium I-II (72,6 %)
enligt r-rASRM-klassificering (peritoneal endometrios). I den ena studien [220]
hade 29 procent av patienterna tidigare genomgatt kirurgisk behandling for sin
endometrios, medan inga patienter hade gjort detta i den andra studien [229].
Uppf6ljning gjordes 6 manader [229], 12 manader [220] och 5 ar [221] efter
ingreppet. Vid femérsuppf6ljningen var bortfallet hogt (49 %) men vi valde
trots detta att ta med data frin femarsuppfoljningen, eftersom det finns ett virde
med sa lang uppf6ljningstid. Antalet deltagare i studierna var 24 [229] respek-
tive 109 (ettars)/90 (femarsuppfoljning). De tva studierna var tillrickligt lika
for att kunna vigas samman i metaanalyserna nedan.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Bada studierna rapporterar utfallet smérta (202 kvinnor) men mitt med olika
skalor; VAS-skala [220,221] och en ordinalskala [229]. Bida studierna har
rapporterat resultat for sammanvigd smirta men ocksa specificerat for de tre
smarttyperna mens-, djup samlags- och bickensmirta. Da studierna har anvint
olika skalor kunde de inte sammanvigas for utfallet sammanvigd smirta. Bida
studierna rapporterar ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de olika kirur-
giska metoderna. Fér sammanvigd smirta och bickensmirta redovisar bada
studierna ingen statistiske signifikant skillnad mellan ablation och excision. For
effekt pa samlagssmirta redovisas en statistiskt signifikant minskning for de som
genomgick excision i studien av Heleay och medarbetare [220,221]. Endast
en studie redovisar utfallsmittet menssmirta (24 kvinnor) och hir foreldg inte
nagon statistisk skillnad mellan grupperna [229]. Diremot redovisade bada stu-
dierna statistiske signifikant minskad smirta efter operationen jimfort med fore
operationen oberoende av om kirurgin utférdes med excision eller ablation.
Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt da studierna inte kunde samman-
vigas pa grund av olika smirtskalor.

Endast en studie redovisar resultat for lingtidsuppfoljning (5 ir) [221], och
efter fem dr var det statistiskt signifikant fler kvinnor i ablationsgruppen som
fortsatte med medicinsk behandling (bdde hormoner och analgetika) jimfort
med kvinnor i excisionsgruppen. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt
dd endast en studie pa totalt 90 kvinnor utgdr underlaget.
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Tabell 7.6
Sammanstillning av
jamforelse mellan
ablation och excision for
peritoneal endometrios.

Graviditet

Endast en studie redovisar utfallet graviditet och det var vid femarsuppfolj-
ningen (n=90) [221]. Ingen statistiske signifikant skillnad foreldg mellan
grupperna. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt.

Sammanfattning

Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt f6r samtliga utfall, vilket innebér
att vi inte kan bedéma om det finns en skillnad mellan ablation och excision
av peritoneal endometrios for de olika utfallen (Tabell 7.6).

Utfall Tidpunkt Antal deltagare  Resultat Evidensstyrka
(antal studier)
Referens
Sammanvagd 6 man 24 Ingen statistiskt Otillrackligt*
smirta'/djup (1RCT) signifikant skillnad @000
samlagssmarta/ [229]
backensmarta
12 mén 103
(1RCT)
[220]
Menssmirta 6 man 24 Ingen statistiskt Otillrackligt*
(1RCT) signifikant skillnad @000
[229]
Graviditet 5ar 20 Ingen statistiskt Otillrackligt*
(1RCT) signifikant skillnad @000
[221]

RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* En studie. SBU:s bedomning &r generellt att en enda studie av begransad omfattning &r otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
T Sammanvigt resultat for de tre smarttyperna; mens-, djup samlags- och backensmarta.

Laparoskopisk uterosakral
nervablation, "LUNA"

Beskrivning av ingaende studier

Vid LUNA ir intentionen att reducera smirta genom att skira igenom de
sakrouterina ligamenten och ddrmed bryta sensoriska nervfibrer i biackenet. I
kontrollgruppen féretogs konventionell kirurgi fér endometrios utan LUNA.

Totalt identifierades fyra randomiserade studier pa totalt 444 kvinnor med
endometrios av vilka 341 var i r-ASRM stadium I-1I (76,8 %) [217,223,227,
236]. Studierna var fran Storbritannien [217,227], Italien [236] och Nya
Zeeland [223]. En var en multicenterstudie [217]. Kvinnornas medellder
varierade mellan 28 och 31 ar. En studie inkluderade endast kvinnor med
minimal eller mild endometrios (stadium I och II) [217]. I tvi av studierna
hade majoriteten endometrios stadium I eller II (75-100 %) klassificerad
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enligt -rASRM [223,227]. I alla studierna hade kvinnorna kronisk smirta i
underlivet.

I tre av studierna hade kvinnorna inte genomgatt nagon kirurgisk behandling
for sin endometrios fore studiestart [217,227,236], medan 87 procent av kvin-
norna hade gjort detta i den fjirde studien [223]. I tva av studierna fick delta-
garna ingen hormonbehandling f6r sin endometrios minst tre eller sex manader
innan studien startade [227,236], medan deltagarna i studien av Daniels och
medarbetare aldrig tidigare fatt nigon hormonbehandling [217].

Olika laparosopiska tekniker anvindes i studierna; laparoskopi med laser [227],
laparoskopi med elektrokirurgi [223,236] eller laparoskopi antingen med laser
eller elektrokirurgi [217]. Tre av studierna inkluderade uteslutande patienter
med endometrios [223,227,236], medan den fjirde studien inkluderade patien-
ter med kroniska underlivssmirtor med eller utan endometrios [217].

Uppfoljningstiden varierade mellan 3 manader [223,227], 6 manader [227],
12 manader [217,223,236] och 3 ar [236]. Daniels och medarbetare hade iven
data pa upp till 69 ménader (medelvirde) efter operation [217]. Studierna
bedémdes vara tillrickligt lika for att kunna sammanvigas i analyserna nedan.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Alla fyra studierna rapporterar utfallet smirta (mens-, djup samlags- och bicken-
smirta) bedomt med VAS-skalan. Uppf6ljningstiden varierade mellan 3 och 12
mdnader samt 3 dr. D4 studierna redovisade data pa olika sitt kunde resultaten
inte sammanvigas i en metaanalys. Resultaten frin studierna finns samman-
stillda i Tabell 7.7. Alla tre studierna redovisar effekten pd menssmirta. Vid tre
ménaders uppfoljning (tvd studier, n=113) skilde sig resultaten mellan de tva
studier dir effekten utvirderats vid tre ménader: statistiske signifikant skillnad
till fordel kontrollgruppen [227] respektive ingen statistiskt signifikant skill-
nad [223]. Vid sex manader kvarstod den positiva effekten i kontrollgruppen

i studien av Sutton och medarbetare [227]. Tre studier (n=358) rapporterar
effekten vid 12 manader och alla tre studier pavisar ingen statistiskt signifikant
skillnad i menssmirta mellan LUNA och kontrollgruppen. Vid trearsuppfol;-
ningen rapporterades inte heller ndgon statistiskt signifikant skillnad mellan
grupperna [236]. For djup samlagssmirta och bickensmirta redovisade ingen
av studierna ndgon statistiskt signifikant skillnad mellan LUNA och kontroll-
gruppen vid nagon tidpunkt (Tabell 7.7). Bedomningen 4r att LUNA inte har
signifikant smirtsinkande effekt jimf6rt med konventionell kirurgi (excision
eller koagulation av endometriosvivnad) pa nagon typ av underlivssmérta
(menssmirta, djup samlagssmarta, kronisk bickensmirta) hos patienter med
endometrios. Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat for ettarsuppfoljningen
och otillrickligt for ovriga tidpunkter. Vid ettarsuppf6ljningen finns det brister
i samstimmighet, da populationerna skiljer sig nagot at nir det giller tidigare
behandling f6r endometrios (—1). Vi gjorde dven avdrag for precision da det ar
en narrativ analys i kombination med ingen skillnad i behandling (-1), vilket
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gor att det finns risk for att en sammanvigning i en metaanalys kan visa andra
resultat. Begrinsat vetenskapligt underlag innebir att det finns en osdkerhet
kring resultat, och det dr majligt att nya studier kan visa andra resultat. For
treménadersuppfoljningen gjorde vi ytterligare avdrag for precision (totalt —2),
pd grund av firre deltagare (n=107). For utfallet menssmirta blev det ytterligare
avdrag for samstimmighet, da resultaten skiljde sig mellan studierna (-2 totalt).
For tidpunkterna sex manader och tre ar fanns endast en studie och dirfér blev
det vetenskapliga underlaget otillrickligt.

Tabell 7.7
Effekten pa smairta

jamfort mellan LUNA Johnson Daniels Vercellini
och kontrollgrupp. 2004 2009 2003
n=67 n=146* n=156 (1 ar),
[223] [217] n=113 (3 ar)
[236]

Férfattare, Ar, Antal (n), Referens

Menssmarta (VAS skala), symtom

3 manader p=0,003 Forandring = =
Fordel median (IQR)
kontrollgrupp LUNA: O
(-3,51till 0)
Kontroll: =2
(-51till0), ns
6 manader p=0,022 - - -
Fordel
kontrollgrupp
12 manader ND Forandring MD: -0,10 Minskning,
median (IQR) (-0,7 till 0,50) Median (IQR)
LUNA: 0 (=7 till 1) LUNA: 52 (24 till 70)
Kontroll: -3 Kontroll: 58
(-5,51ill0), ns (40 till 74), ns
3ar - - - Minskning,
median (IQR)
LUNA: 37 (20 till 56)
Kontroll: 43
(26 till 64), ns
Bickensmarta (VAS skala, symtom)
3 ménader p=0,975 Forandring, - -
median (IQR)
LUNA: -1,3
(-3,1till 1)
Kontroll: =3,5
(-5till -2), ns
6 manader p=0,32 = = =
12 ménader - VAS forandring, MD: 0,17 Minskning,
median (IQR) (-0,40till 0,74) median (IQR)
LUNA: 3,2 LUNA: 32 (14 +ill 58)
(-6 till -2) Kontroll: 31
Kontroll: -3,5 (221till 42), ns
(-5,8till-1), ns
3ar - - - Minskning,
median (IQR)
LUNA: 28 (14 till 40)
Kontroll: 22
(0till 37), ns
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Utfall

Forfattare, Ar, Antal (n), Referens

Johnson
2004
n=67
[223]

DETIT
2009
n=146*
[217]

Vercellini
2003

n=156 (1 ar),
n=113 (3 ar)

[236]
Djupa samlagssmartor (VAS skala), symtom

3 manader p=0,396 Forandring, - -
median (IQR)
LUNA: 0 (-3till 0)
Kontroll: -3,5
(=7 till=1), ns
12 manader - Forandring, MD: 0,34 Minskning,
median (IQR) (-0,34till 1,02) median (IQR)
LUNA: 0 (=5till 0) LUNA: 43 (30till 61)
Kontroll: -2 Kontroll: 33
(-6till0,5), ns (20 till 55), ns
3ar - - - Minskning,
median (IQR)
LUNA: 24 (16 till 36)
Kontroll: 20
(17 1ill 38), ns

IQR = Interquartile range; MD = Medelvardesskillnad; ND = Inga data; ns = Ingen signifikant skillnad;
VAS = Visuell analog skala

* Antal oklart da studien endas redovisar det totala bortfallet och inte specifikt
for populationen med endometrios.

Livskvalitet, depression, paverkan pa sexualiteten
och forlorad arbetstid

Multicenterstudien (146 kvinnor med endometrios) redovisar utfallet livs-
kvalitet och forlorad arbetstid [217]. Livskvalitet var mitt med formuliren
EuroQoL, EQ-5D och EQ-VAS. Ingen statistiskt signifikant skillnad pavisades
mellan behandlingsgrupperna 12 manader efter operationen (géller alla formu-
liren). Den italienska studien redovisar effekten pé livskvalitet mitt med Short
Form-36 [236]. Denna studie mitte dven paverkan pa sexualiteten och depres-
siva symtom, med skalorna revised Sabbatsberg Sexual Rating Scale respektive
Hospital Anxiety and Depression Scale [236]. Inga statistiskt signifikanta
skillnader mellan grupperna forelig for nigot av formuldren. D3 olika formulir
har anvints kunde studierna inte sammanvigas. Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt for att kunna bedoma om det foreligger skillnader i effekt pa
livskvaliteten mellan de som fir LUNA jimfort med konventionell laparo-

skopisk kirurgi utan LUNA [236].

For utfallet forlorad arbetstid (eng. days off work) redovisade 27 procent (LUNA
grupp) respektive 22 procent (non-LUNA grupp) av deltagarna att de hade varit
borta minst en dag (p=0,2) mellan 9—12 manader efter operationen [217]. Det
vetenskapliga underlaget blir otillrickligt dd det endast bestir av en studie pa
totalt 148 deltagare.
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Tabell 7.8
Sammanstéllning 6ver
effekten av LUNA jamfort
med endometrioskirurgi
utan LUNA hos kvinnor
med endometrios.

Patientens nojdhet med behandlingen

En studie (156 deltagare) rapporterar utfallet patientnojdhet [236]. Det foreldg
ingen statistiskt signifikant skillnad i andelen mycket nojda eller nojda, 61 pro-
cent jamfort med 65 procent. Det vetenskapliga underlaget ar otillricklige da
det utgdrs av endast en studie. Vi kan alltsa inte avgora om det finns nagon
skillnad, eller om de tvd behandlingsvarianterna ir likvirdiga nir det giller
utfallet patientens néjdhet med behandlingen.

Biverkningar/komplikationer

Endast en studie rapporterar komplikationer under kirurgin [217]. Daniels och
medarbetare beskriver sju fall med mindre blédning. Ett fall med st6rre blod-
ning krivde 6ppen kirurgi (LUNA grupp), och ett fall med skada pd uretiren
rapporterades efter kirurgi utan LUNA. Det idr oklart om 6vriga studier har
undersokt komplikationer systematiskt.

Sammanfattning

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag for att LUNA inte minskar smirtan
mer 4n vanlig kirurgi vid ett drs uppfoljning (Tabell 7.8). For ovriga tidpunk-
ter och utfallsmatt 4r det vetenskapliga underlaget otillrickligt pa grund av fa
studier (Tabell 7.8). Otillrackligt vetenskapligt underlag innebir att vi inte kan
bedéma om den ena behandlingen ir bittre eller om de tva behandlingarna ér

likvirdiga.

Utfall Uppfolj- Antal Evidens-
ningstid deltagare styrka
(antal
studier)
Referens
Menssmirta 3 manader 113 Oklart Otillrackligt -2 sam-
(VAS skala) (2RCT) @000 stdimmighet
[223,227] -2
precision
6 manader 51 Fordel Otillrackligt  En studie*
(1RCT) kontrollgruppen @000
[227]
12 manader 369 Allatre studier Begransat -1 sam-
(3RCT) pavisar ingen @®00 stammighet
[217,223,236]  statistiskt -1
signifikant skillnad precision
3ar 113 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
(1RCT) signifikant skillnad @000
[236]

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 7.8

Utfall Uppfolj- Antal Evidens- Avdrag app
ningstid deltagare styrka fortsattning
(antal
studier)
Referens
Backensmdrta 3 manader 107 Bada studier visar  Otillrackligt -1 sam-
(VAS skala) (2RCT) ingen statistiskt @000 stimmighet
[223,227] signifikant skillnad -2
precision
6 manader 51 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
(1 RCT) signifikant skillnad ~ ®©0O0O
[227]
12 manader 320 Alla tre studier Begransat -1 sam-
(3 RCT) visar ingen ®DO0 stammighet
[217,223,236]  statistiskt =1
signifikant skillnad precision
3ar 113 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
(1RCT) signifikant skillnad ~ ®©0O0O
[236]
Djup 3 manader 107 Béda studierna Otillrackligt -1 sam-
samlags- (2RCT) pavisar ingen D000 stimmighet
smarta [223,227] statistiskt -2
(VAS skala) signifikant skillnad precision
12 manader 296 Alla 3 studier visar ~ Begridnsat -1 sam-
(3RCT) ingen statistiskt CLlele) stimmighet
[217,223,236]  signifikant skillnad -1
precision
3aér 113 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
(1RCT) signifikant skillnad ~ ®0O0O
[236]
Livskvalitet 12 manader 146 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
EuroQol, (1RCT)? signifikant skillnad @000
EQ-5D och [217]
EQ-VAS
Livskvalitet 12 manader 156 - - -
SH-36 (1RCT)
[236]
Depression 12 manader 156 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
(1RCT) signifikant skillnad @000
[236]
Sexual- 12 manader 156 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
funktion (1RCT) signifikant skillnad ~ ®0O0O
[236]
Patientens 12 manader 156 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
ndjdhet (1RCT) signifikant skillnad ~ ©0O0O
[236]
Forlorad 9-12 146 Ingen statistiskt Otillrackligt  En studie*
arbetstid manader (1RCT)? signifikant skillnad ~ ®©0O0O
(eng. days [217]
off work)

RCT = Randomiserad kontrollerad studie; VAS = Visuell analog skala

* SBU:s beddmning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillrdcklig

for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
" Det framgar inte klart i studien av Daniels och medarbetare antalet deltagare med endometrios
per smarttyp. Vi har anvant det totala patientantalet, vilket kan vara lite hogt raknat.

2 Studien redovisar endast det totala bortfallet fér studien det vill sdga inte specifikt for

endometriospopulationen. Det totala bortfallet var 20 procent. Detta innebar att
deltagarantalet kan vara nagot lagre.
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Behandling av endometrios
med nervsparande kirurgi

Beskrivning av ingaende studier

Totalt identifierades tre kontrollerade studier (299 kvinnor) [216,224,239].
Studierna var frin Italien [216,224] och Kina [239]. Che och medarbetare
gjorde laparoskopi eller laparotomi, medan de tvd andra studierna uteslutande
opererade via laparoskopi och exkluderade patienter med konvertering till
laparotomi. Pre-operativ utredning omfattade ultraljud och MR [216,239] eller
ultraljud och dubbelkontrast kolonrontgen [224]. Alla patienterna hade djup
endometrios med paverkan pa tarmen. Enbart studien av Che och medarbetare
har beskrivit r-rASRM stadier och fann att 84-91 procent var i stadium III-IV
[239]. Alla patienter genomgick resektion av tarmen. Observationstiderna var
3,5—15 manader [224], minst 12 manader [216] och 22 mainader [239].

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Tva av studierna redovisar utfallet smirta (173 kvinnor) [224,239]. Studierna
kunde inte sammanvigas di de hade olika uppfoljningstider och redovisar
utfallet olika.

I den ena studien rapporteras utfallen mens- och djup samlagssmirta, samt
smirta vid vattenkastning och avforing. Det fanns stor skillnad i uppf6ljningstid
(9-23 manader for nervsparande gruppen respektive 0,3—5,2 manader for kon-
trollgruppen) [224]. I bada grupperna férbittrades symtomen f6r mens- och
djup samlagssmirta och smirta vid avforing (dyschezi) efter operation, men
ingen statistiskt signifikant skillnad férelag mellan grupperna. Fér gruppen som
fick nervsparande kirurgi var behandlingen signifikant mer effektiv angiende
smirta vid vattenkastning (dysuri). Det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt
di det endast finns en studie med begrinsat antal deltagare.

Che och medarbetare rapporterar sammanvigd smirta (mens-, bicken-, djup
samlagssmirta samt smirta vid tarmrorelser och avforing) (n=108) [239]. Upp-
foljningstider var 6, 12 och 24 manader. Bade i gruppen med konventionell
kirurgi och nervsparande kirurgi rapporterades signifikant (p<0,001) ligre
VAS-poing efter operationen in fore, men det fanns ingen statistiske signifikant
skillnad mellan grupperna. VAS-poingen var hégre vid 24 manaders kontroll
dn vid sex manaders kontroll. Det vetenskapliga underlaget ir otillracklige da
det endast fanns en studie med begrinsat antal deltagare.

Aterfall

En studie pd 126 kvinnor rapporterar aterfallsfrekvensen (relapse) vilken var
jimforbar mellan grupperna inom 12 manader postoperativt (7,7 % konventio-
nell teknik respektive 4,9 % nervsparande teknik) [216]. Aterfall definierades
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som klinisk diagnos med eller utan histologisk verifikation. Det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt d& det endast fanns en studie med begrinsat antal
deltagare.

Sexuell funktion

Tva studier pé totalt 234 kvinnor rapporterar paverkan pa sexuell funktion
[216,239]. Resultaten kunde inte vigas samman i en metaanalys pa grund av
olika sitt att beddma sexualfunktionen. Ceccaroni och medarbetare fann efter
12 ménader att patienter behandlade med nervsparande kirurgi hade signifi-
kant bittre sexualfunktion jimfort med gruppen som genomgétt konventionell
kirurgi (p<0,001) [216]. Che och medarbetare har anvint en validerad skala for
sexualfunktionen (FSFI) (n=108) [239]. Sexualfunktionen var bittre efter in
fore kirurgi i bada grupperna, men det fanns ingen statistiske signifikant skillnad
mellan de som genomgick konventionell jimfért med nervsparande kirurgi. Det
vetenskapliga underlaget ir otillrickligt d4 studierna inte kunde sammanvigas.

Livskvalitet

En studie pa 126 kvinnor rapporterar paverkan pa livskvalitet mitt med formu-
liret WHOQoL (The World Health Organization Quality of Life) 12 minader
eller lingre efter operation [216]. Studien pavisade ingen statistiskt signifikant
skillnad mellan grupperna. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt da det
endast fanns en studie med begrinsat antal deltagare.

Patientens nojdhet

Endast en studie pd 65 kvinnor redovisar patientens néjdhet med behandlingen
[224]. Signifikant fler patienter var néjda bland dem som fick operation med
nervsparande kirurgi jimfért med dem som genomgick konventionell kirurgi
(86 respektive 59 %, p<0,015). Det vetenskapliga underlaget ir otillricklige da
det endast fanns en studie av begrinsad omfattning.

Komplikationer

Tva studier redovisar komplikationer [216,224]. En studie hade inga peropera-
tiva komplikationer men redovisar tre reoperationer i den konventionellt opere-
rade gruppen och tvi i den nervsparande gruppen [224]. Totalt rapporterades tre
patienter med anastomoslickage efter tarmresektion, men det var ingen skillnad
mellan de tva grupperna. I den andra studien rapporteras peroperativa skador
pa kirl (3 respektive 2), urinledare/blasa (4 respektive 3) och tarm (4 respektive
3) [216]. De beskriver ocksa fistelbildning efter kirurgin involverande tarm

(5 respektive 2), urinledare (1 respektive 2) och urinblasa (2 respektive 1).

Sammanfattning av resultat efter nervsparande kirurgi

Resultaten frin de tre studierna kunde inte sammanvigas d de antingen inte
rapporterar samma utfall eller rapporterar utfallen pé olika sitt eller anvinder
olika mitmetoder. Det vetenskapliga underlaget blev dirfor otillrackligt for
samtliga utfall. Det innebir att vi inte kan beddma om nervsparande kirurgi
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jamfort med konventionell kirurgi ar béttre eller simre nir det giller att minska
smirta, forbittra sexuell funktion eller paverka patientens nojdhet med behand-

lingen (Tabell 7.9).

Ta bgll Gl utfal Antal deltagare  Effekt Evidensstyrka
Sammanstillning av :
ffek d (antal studier)
effekten av nervsparande Referens
kirurgi jamfort med
konventionell kirurgi. = Sammanvagd smarta’ 108 Ingen statistiskt Otillrackligt?

(1CCT) signifikant skillnad @000
[239]

Menssmarta 65 Ingen statistiskt Otillrackligt?
(1 CCT) signifikant skillnad @000
[224]

Djup samlagssmarta 65 Ingen statistiskt Otillrackligt?
(1 CCT) signifikant skillnad @000
[224]

Smirta vid 65 Signifikant minskning. Otillrackligt?

vattenkastning (1 CCT) Fordel nervsparande teknik @000
[224]

Smirta vid avforing/ 65 Ingen statistiskt Otillrackligt?

tarmrorelse (1 CCT) signifikant skillnad @000
[224]

Aterfall 126 Ingen statistiskt Otillrackligt?
(1 CCT) signifikant skillnad @000
[216]

Livskvalitet 126 Ingen statistiskt Otillrackligt?

(WHOQol) (1 CCT) signifikant skillnad @000
[216]

Sexuell funktion 108 p<0,001 Otillrackligt?
(1 CCT) Fordel nervsparande operation @000
[239]
126 Ingen statistiskt
(1 CCT) signifikant skillnad
[216]

Patientens nojdhet 65 Fler nojda Otillrackligt?
(1CCT) p<0,015 @000
[224] Fordel nervsparande teknik

CCT = Kontrollerad klinisk studie; WHOQoL = The World Health Organization Quality of Life
T Sammanvigt resultat for de tre smarttyperna mens-, djup samlags- och backensmarta.
2 Underlag bestod av en studie. SBU:s bedémning ar generellt att en enda studie

av begransad omfattning r otillracklig for att bedéma evidensen. Undantag gérs
for stora studier och multicenterstudier.

Upprepad kirurgi for endometrios
jamfort med primar kirurgi

Beskrivning av ingaende studier

En prospektiv kohortstudie identifierades. Studien var fran Italien och omfat-
tade 438 kvinnor med totalt 500 ingrepp [251]. Den jimforde kvinnor som
hade genomgatt primir (411 ingrepp) respektive upprepad kirurgi (89 ingrepp)
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for endometrios. Hilften s& manga graviditeter rapporterades efter upprepad
kirurgi som efter primir operation (22 respektive 40 %). I gruppen med pri-
mir kirurgi var 66 procent i r-ASRM stadium III-IV jimfért med 87 procent

i gruppen med upprepad kirurgi. I gruppen av patienter med infertilitet vid
operationstidspunkten var siffrorna 19 respektive 34 procent. Totalt 349 kvin-
nor ingick i gruppen med primir kirurgi, 27 kvinnor ingick enbart i gruppen
med upprepad kirurgi och 62 kvinnor ingick i bida grupperna. Typ av tidigare
kirurgi ir inte beskrivet. Medelaldern var 32 ar och majoriteten (77 %) hade
endometrios stadium II-IV, enligt r-rASRM-klassificering. Uppfoljningstiden

var 24 manader.

Bedomning av effekt och det vetenskapliga underlaget

De personer som genomgick IVF efter kirurgi exkluderades fran studien.
Enbart spontan graviditet, graviditet efter inseminering och graviditet efter
ovarial hyperstimulation och intrauterin inseminering inkluderades. Det
vetenskapliga underlaget ir otillrickligt avseende effekten av upprepad jamfort
med primir kirurgi pa moéjligheten att bli gravid, eftersom bara en prospektiv
kontrollerad studie ingar.

Kirurgisk behandling
av djup endometrios

Beskrivning av ingaende studier
— kontrollerade kliniska studier

Totalt identifierades fem studier (6 publikationer) pa totalt 958 deltagare [218,
232,234,238,240,248], varav en randomiserad studie [218,232]. Studierna var
fran Frankrike [218], Belgien [234], Italien [240], Brasilien [238] och Sydkorea
[248]. Medelaldern i studierna ldg runt 30 ér. I tva studier rapporteras antalet
deltagare som tidigare genomgatt operation for sin endometrios (67 % [218]
och 15 % [240]). Tva studier (tre publikationer) var relativt sma (42 respek-
tive 52 deltagare) [218,232,234], medan de andra tre studierna hade 6ver 100
deltagare vardera (136 till 390) [234,240,248]. Alla utom Hong och medar-
betare [248] fokuserar pa extensiv kirurgi hos patienter med tarmendometrios
(avligsnande av tarmendometrios och i tilligg cystektomi, ooforektomi, hys-
terektomi om indicerat). I studierna jaimfors laparoskopisk kirurgi med dppen
kirurgi [218,232], resultat av IVF mellan extensiv laparoskopisk kirurgi jaimfors
med ingen kirurgi alls [238], utfall efter tarmresektion (ett avsnitt av tarmen tas
bort) jimférs med diskoid resektion (en mindre bit av tarmviggen tas bort men
inte ett helt avsnitt) av tarmendometrios [234,240]. Hong och medarbetare
beskriver radikal excision av djup endometrios i fossa Douglasi med eller utan
avldgsnande av livmodern beroende pa utbredningen av endometriosen [248].

Uppfoljningstiden skiljde sig at mellan studierna: 9 manader [248], 19-20

manader [218,232,234] eller 30 manader eller mer [232,240]. Studierna var for
olika avseende typ av kirurgi och uppf6ljningstid f6r att kunna sammanvigas.
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Bedomning av effekt och det vetenskapliga
underlaget av kontrollerade studier

Di inga studier kunde sammanvigas redovisas resultaten frin dessa studier i
Tabell 7.10. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for samtliga jimférelser

och utfall.
Samm ar;l;:ét'.)l‘lerilingle Utfall Forfattare, Ar, Referens
resultaten fra..n de Darai Bianchi Fanfani Meuleman
kontrolleraq? stL.l.dler:na [218,232] [238] [240] [234]
som Jamfor olika RCT CCT CCT CCT
typer av kirurgi for
djup endometrios.  Behandling Laparoskopi IVF utan Kirurgi for Borttagning  Excision av
jamfort med kirurgi jamfort  kolorektal av djup moderat/svar
laparotomi for ~ med IVF efter  endometrios med endometrios endometrios
behandling laparoskopisk  borttagande av med med eller
av kolorektal kirurgi for djup bitavtarmeller  eller utan utan resektion
endometrios endometrios  borttagande aven hysterektomi avtarm och
bit av tarmvaggen tarmanastomos
Aterfall - - Ingen statistiskt - -
(anamnes, signifikant
ultraljud, skillnad. 13,8 %
MR) (segment-
resektion) jamfort
med 11,5%
(discoid resektion)
Smairta - - - Ingen -
statistiskt
signifikant
skillnad
Mens- Ingen statistiskt - = = Ingen
smirta signifikant statistiskt
skillnad (19 man, signifikant
51 man) skillnad
(6 man)
Djup Ingen statistiskt - Signifikant - Ingen
samlags- signifikant battring vid statistiskt
smarta skillnad (19 man, discoid resektion signifikant
51 man) (33 mén) skillnad
(6 man)
Béicken- = — — — Ingen
smdrta statistiskt
signifikant
skillnad
(6 man)
Livs- Ingen statistiskt ~ — - Ingen Ingen
kvalitet signifikant statistiskt statistiskt
skillnad mellan signifikant signifikant
grupperna skillnad skillnad
(19 man, (6 man)
51 man),
men lika stor
battring i bada
Graviditet p=0,006 Graviditet: OR - - Cumulative
2,45 for IVF live birth
Fordel efter kirurgi rate: 1,2 och
laparoskopisk 3ar. Ingen
kolorektal kirurgi Levande fott statistiskt
barn: ingen signifikant
statistiskt skillnad
signifikant
skillnad

CCT =Kliniskt kontrollerad studie; IVF = In vitro fertilisering; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Kohortstudier utan kontrollgrupp
— Beskrivning av ingaende studier

For kirurgi pa patienter med djup endometrios accepterades prospektiva studier
utan kontrollgrupp (kohortstudier). Detta di patientgruppen ér karakeeriserad

av moderat till svart smirttillstind utan incitament till att ingd vare sig i rando-
miserade studier eller studier med kontrollgrupp. For dessa studier hade vi krav

pa minst 20 deltagare och en uppféljning pa tvi ar eller lingre.

Totalt identifierades 13 prospektiva kohortstudier avseende kirurgisk behandling
av djup endometrios (1 386 deltagare) [237,243,244,247,252-259]. Antalet
deltagare i studierna varierade mellan 24 och 500, men merparten av studi-
erna hade firre an 100 deltagare [237,243,247,252-254,257,259,260]. Det
fanns sju studier fran Italien [237,243,244,247,252,253], tvé fran Frankrike
[254,258], och en vardera frin Schweiz [260], Belgien [255], Japan [256], Bra-
silien [257] och Osterrike [259]. Deltagarna hade alla djup endometrios men
olika lokalisation; sju studier med tarmendometrios [237,244,254,255,257—
259], tva studier med endometrios i urinvigarna [243,247], en studie med
endometrios i och kring ischiadicusnerven [260] och tre med djup endometrios
utan nirmare specifikation [252,253,256]. Alla studier ar publicerade mellan
dren 20006 till 2017. Behandlingen i samtliga studier var fokuserad pé extensiv
kirurgi med borttagande av all endometriosforindrad vivnad och risker associe-
rade med étgirden (t.ex. lig tarmanastomos, avlastande tarmstomi och samtidig
oppning till vagina pa grund av endometrios i dvre delen av vagina). Deltagarna
i majoriteten av studierna var i stadium III-IV (r-ASRM-Klassificering) det vill
siga de hade martlig till svar endometrios.

I fyra av studierna finns ingen beskrivning av kirurgens endometrioskirurgiska
kompetens [253,254,256,258]. Tre studier har samma kirurg vid alla operatio-
ner [252,257,260], och sex studier beskriver att ingreppet gjordes av samma
team (“referral center”) [237,243,244,247,255,259].

Bedomning av effekt och det vetenskapliga
underlaget av kohortstudierna

Smarta

I nio studier (927 deltagare) redovisas effekten pa olika typer av smirta (mens-,
bicken- djup samlagssmirta eller smirta generellt) mict med VAS-skala eller
B&B-skala [237,243,252,253,255-257,260]. Alla studier rapporterar minskad
smirta efter operation (22 ars uppf6ljning) (Tabell 7.11).

Komplikationer

Tolv studier (1 392 deltagare) [237,243,244,247,252-256,258-260] beskriver
komplikationer, av vilka sex [237,243,252-254,260] inte rapporterar nigra

allvarliga komplikationer alls (Tabell 7.11). I studien av Belghiti och medarbe-
tare beskrivs utforligt att lag tarmanastomos (cirka 4 cm fran anus ) och tarm-
resektion tillsammans med resektion av 6vre, bakre delarna av vagina ger hog

risk for fistelbildning [258]. De vanligaste komplikationerna ir fistelbildning
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och lickage vid tarmsutureringen. Ballester och medarbetare beskriver risk for
ny (de novo) dysfunktion av urinvigar efter kolorektal resektion [254].

Livskvalitet

En majoritet av studierna rapporterade att patienterna madde bittre efter
kirurgisk behandling, men endast en studie (40 deltagare) hade utvirderat detta
med formulir (SF-36) [257]. I denna studie rapporterades statistiskt signifikant
forbattring av savil fysisk som social funktion efter kolorektal resektion av djup
endometrios [257].

Recidiv av djup endometrios

Tio studier (1 209 deltagare) rapporterar utfallet smirtrecidiv vid djup endo-
metrios [237,243,247,252—-258]. Recidivfrekvens varierade mellan 0 och
14 procent, och i sex av tio studier rapporterades inga recidiv vid uppf6ljningen

[252-254,256-258].

Graviditet

Fem studier (596 deltagare) rapporterar utfallet graviditet (Tabell 7.11) [244,
252,255,257,259]. Studierna ir icke vildefinerade med hinsyn till att beskriva
detaljer om hur patienten blivit gravid (spontant eller med assisterad befrukt-
ning) eller hennes graviditetsonskan. En studie visar positiv effekt pa fertilitet
av tarmkirurgisk ingrep [244]. | denna studie jaimfors graviditetschansen i tre
olika grupper (efter kolorektal resektion, efter kirurgi fér tarmendometrios utan
resektion, och efter kirurgi for endometriom och djup endometrios utan invol-
vering av tarmen).

Sammanfattning - kirurgiska kohortstudier

Kirurgiska kohortstudier hos patienter med djup endometrios tyder pd mins-
kad smirta efter det operativa ingreppet och redovisar komplikationer vid
denna typ av ingrepp. Flest komplikationer sigs vid lig tarmanastomos, risk for
fistelbildning foreldg vid samtidig tarm- och vaginalkirurgi, och det var vanligt
med urinvigsproblem efter tarmkirurgi. Avlastande stomi kan ha profylaktisk
effeke pa fistelbildning. En sammanstillning over effekten pd samtliga utfall per
studie redovisas i Tabell 7.11. Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt for
samtliga utfall.
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Tabell 7.11 Resultat fran kohortstudierna som jamfor resultat fére och efter extensiv kirurgi hos patienter med djup endometrios.

Forfattare Recidiv djup Smirta efter operation Recidiv smarta  Livskvalitet  Fertilitet Anatomisk Komplikationer
Ar endometrios (skala B&B) lokalisation
Antal deltagare (uppfolj-
Referens ningstid)
Angioli 0 Minskad menssmarta, - - Fodslar: Rektovaginal och vagina 0
2014 (24 manader) backensmarta/djup 6/15 (40 %)
n=34 samlagsmarta (VAS),
[252] p<0,05 Gravida:
7/15 (46 %)
Angioni 0 Remission eller férbattrad (B&B) = = = Djup endometrios med 0
2006 (60 manader) Menssmarta: 60 % vaginal involvering,
n=31 Béackensmarta: 60 % vagina 6ppnades
[253] Djup samlagssmarta: 70 % vid operation
Ballester 0 0 0 - - Djup endometrios Okad risk for
2014 nervskada vid
n=50 samtidig kolorektal
[254] kirurgi
Belghiti 0 = = = = Kolorektal kirurgi Tarmldckage
2014 +/- avlastande stomi
n=198 Fistlar
[258]

Avlastande stomi
reducerar fistlar
fran 27 % till 15 %

Camanni 87% - - - - Urinledare Fistellackage 7.5 %
2009 (24 manader) vid lag anastomos
n=80

[247]

Tabellen fortsitter pa nasta sida
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Tabell 7.11 fortsattning

Forfattare Recidiv djup
Ar endometrios
(uppfolj-
ningstid)

Antal deltagare
Referens

Smarta efter operation

Recidiv smarta  Livskvalitet  Fertilitet

(skala B&B)

Anatomisk
lokalisation

Komplikationer

Donnez 2,4 % (median Slaende effekt av excision av djup Patienter med - Gravida Kolorektal kirurgi Tarmperforation
2010 37 manader) endometrios (inga smartrecidiv 89 %)  graviditets- 221/288 med shaving Skada pa urinledare
n=500 onskemal: varav
[255] 24/388 (6 %) 107/167
vid IVF
Patienter utan
graviditets-
6nskemal:
15/112 (13 %)
Totalt: 8%
(39/500)
Hidaka 0 kliniska Recidiv menssmarta som 50 % hos = = Djup endometrios i Tarmskada i DEL
2012 recidivav tarm-  kraver hormonbehandling patienter utan rektovaginal omradet gruppen (1,3 %)
n=198 endometrios excision av djup och endometrios i
[256] (36 manader) Djup endometrios limnas endometrios ovarier, peritoneum
(nonDEL) 23 (49 %)
Borttagande av djup
endometrios (DEL): 28 (19 %)
Smarta generellt
Non DEL:1,7+ 0,7; p<0,001
DEL grupp: 0,6+0,7; p<0,001
Possover - Signifikant minskad smarta vid alla - - - Djup endometrios vid 0
2017 uppfoljningar (1-5 ar) VAS 9,3 nervus ischiadicus
n=46 pre-operativt till 1,25 efter kirurgi
[260]
Klugsberger - Signifikant minskad kronisk - - 7 (32%) Kolorektal resektion Tarmlickage (4,5 %)
2015 backensmarta, menssmarta,
n=22 samlagssmarta efter kirurgi
[259]

Tabellen fortsitter pa nista sida
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Tabell 7.11 fortsattning

Forfattare Recidiv djup Smarta efter operation Recidiv smdrta  Livskvalitet  Fertilitet Anatomisk Komplikationer
Ar endometrios (skala B&B) lokalisation

Antal deltagare (uppfolj-
Referens ningstid)

Seracchioli 8(14%) = = = = Urinvagar 0
2010
n=56
[243]

Seracchioli 0 Minskad mens-, backen- och djup - - 5 graviditeter  Kolorektal resektion 0
2007 samlagssmarta (VAS-poang) p<0,05 (22,7 %)

n=22

[237]

Silveira da 0 Menssmartor n (%): 1 (31 %) Forbéttrad 6 (17 %) Tarm -
Cunha Araujo p<0,001

2014 Djup samlagssmarta n (%): 7 (19 %)

n=40

[257]

Stepniewska Grupp A: 7 % - - - Grupp A: Tarm Fistlar (mycket
2009 Grupp B: 15 % 17 (35 %) lag anastomos)
n=155, Grupp C: 0% Grupp B:

3 grupper: 8(21%) Skada pa urinledare
A (tarmresektion), Grupp C: och urinblasa
B (ingen 32 (70 %)

tarmresektion), (p<0,03)

C (endometriom (27 ménader)

utan

tarminvolvering)

[244]

- = Data saknas; B&B = Biberoglu & Behrman-skala; VAS = Visuell analogskala






Kirurgi jamfort med
hormonbehandling

Sammanfattning av resultaten

Det saknas studier som har jaimfort kirurgisk behandling med hormon-
behandling f6r djup endometrios och f6r endometriom.

Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt for att kunna bedoma om
det foreldg nagon skillnad mellan kombinationsbehandling (laparoskopisk
kirurgi och direfter GnRH-agonistbehandling), enbart GnRH-agonist-
behandling eller enbart laparoskopisk kirurgi for utfallen smirtrecidiv
(mens-, djup samlags- och bickensmirta) samt mojligheten att bli gravid
hos kvinnor med endometrios.

Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt f6r att beddma om det fore-
lag nagon skillnad i utfallet menssmirta mellan transcervikal resektion av
adenomyos innan insittning av hormonspiral jimfort med insittning av
hormonspiral utan férbehandling.

Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt f6r att bedoma om det forelag
nagon skillnad mellan kvinnor med adenomyos som fick hormonspiral och
dem som opererades med hysterektomi (borttagning av livmodern) avse-
ende effekt pa livskvalitet.
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Inkluderade studier

Totalt identifierades atta publikationer, som uppfyllde urvalskriterierna. Fyra
studier (5 publikationer) hade hog risk for systematisk snedvridning och ingar
dirmed inte i analysen (Bilaga 5, www.sbu.se/277) [262-266]. I analysen ingar
tre studier; en randomiserad studie [113] och tva kontrollerade prospektiva
kliniska studier [209,267]. I Bilaga 6, www.sbu.se/277, finns tabellverk over de
ingdende studierna.

For populationen med djup endometrios identifierades inga studier som upp-
fyllde urvalskriterierna. For populationen med endometriom identifierades tre
studier, men alla hade hog risk for bias och ingr inte i rapporten [262,263,260].

Beskrivning av ingaende studier

Deltagarna hade adenomyos (114 kvinnor) [209,267] eller endometrios (410
kvinnor) [113]. Kvinnornas alder varierade frin 18 till 46 4r. I de tva studier
dir kvinnorna hade adenomyos si var ett av urvalskriterierna att deltagarna
skulle ha menssmirta eller djup samlagssmirta. De hade varit utan hormon-
behandling i tre [267] eller sex manader [209] fore studiestart. I den tredje
studien (population genital endometrios) hade deltagarna ingen tidigare
behandling for sin endometrios [113].

Studierna skiljde sig at i behandlingsstrategi (Tabell 8.1). I den ena studien
jimfordes hormonspiral med hysterektomi (borttagning av livmodern) [267].

I den andra studien fick alla deltagarna insittning av hormonspiral, men en
grupp genomgick forst transcervikal resektion av livmoderslemhinnan [209].
I den tredje studien randomiserades deltagarna till tre grupper; endast diagnos-
tisk laparoskopi efterfoljt av GnRH-agonistbehandling, enbart laparoskopisk
kirurgi, eller bade laparoskopisk kirurgi efterfoljt av tre ménaders behandling
med GnRH-agonist [113]. Behandlingstiden med hormonspiral var 12 mana-
der [209,267]. I alla tre studierna utvirderades behandlingseffekten efter ett ar,
vilket innebir att effekten av tre manaders GnRH-agonistbehandling utvirde-
rades nio méanader efter avslutad hormonbehandling. Studierna var for olika for
att kunna sammanvigas.
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Tabell 8.1

Forfattare Alkatout Ozdegirmenci Sammanstillning Sver
b A0l 2L studierna som ingar.
Referens [113] [267]
Population Genital endometrios Adenomyos Adenomyos
Antal deltagare 410 75 39
Design RCT CCT CCT
Kirurgi Laparoskopisk kirurgi Hysterektomi -
Kirurgi + hormon  Laparoskopisk kirurgi = Transcervikal resektion
+ GnRH-agonist av livmoderslemhinna,

darefter hormonspiral

Hormon GnRH-agonist efter Hormonspiral Hormonspiral
diagnostisk laparoskopi

Behandlingstid 3 manader 12 méanader 12 manader

Uppfoéljningstid 12 manader fran 12 manader 12 manader

laparoskopin

CCT =Kliniskt kontrollerad studie; GnRH = Gonadotropinfrisittande hormon;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Bedomning av effekt och det vetenskapliga underlaget

Smarta

Tva studier redovisar utfallet smirta [113,209]. I den randomiserade studien
av Alkatout och medarbetare avseende endometrios rapporteras andelen med
smirtrecidiv uppdelat pa de tre smirttyperna; mens-, djup samlags - och
bickensmirta (abdominal pain) f6r de tre grupperna; kombinationsbehand-
ling (n=148), GnRH-agonist (n=125) och kirurgi (n=137). Resultaten visar
att kombinationen kirurgi efterfoljt av tre manaders GnRH-agonistbehandling
ger minst risk for recidiv av menssmirta och djup samlagssmirta. En statistiskt
sikerstilld skillnad f6reldg mellan gruppen som fick kombinationsbehandling
jamfort med enbart GnRH-agonist for menssmirta och djup samlagssmirta
RD -0,12 (95 % KI, 0,22 till —0,02) respektive RD 0,14 (95 % KI, -0,23
till -0,06). Det innebir 120 firre kvinnor per 1 000 med recidiv av mens-
smirta (spridning 20-220 firre) samt 140 firre med recidiv av djup samlags-
smirta (spridning 60-230 firre per 1 000), fordel kombinationsbehandlingen.
Samma trend visas for bickensmirta men det var ingen statistiskt signifikant
skillnad, RD —0,10 (95 % KI, —0,19 till 0,00). Det vetenskapliga underlaget
ar otillrackligt da det endast var en studie som lag till grund f6r beddmningen.
Ortillrackligt vetenskapligt underlag innebir att vi inte kan beddma om négon
behandling ir bittre, simre eller om de ir lika bra avseende mens-, bicken- och
djup samlagssmirta.

Det var ingen statistiskt signifikant skillnad mellan kombinationsbehandling
och enbart kirurgi for alla tre smirttyper, dven om frekvensen av smirtrecidiv
var lagre for gruppen som fick kombinationsbehandlingen. For recidiv av djup
samlagssmirta var RD —0,07 (95 % KI, -0,15 till 0,00), vilket innebir 70 firre
kvinnor per 1 000 med recidiv med en spridning pé 0 till 150 firre. Det veten-
skapliga underlaget ir otillrickligt.
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For samtliga smirttyper var det firre smartrecidiv f6r gruppen som fick kirurgisk
behandling, men skillnaden mellan grupperna som fick GnRH-agonist eller
kirurgisk behandling var inte statistiskt signifikant f6r ndgon av de tre smirt-
typerna (n=262). Det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt.

Det fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i menssmirta mellan de kvinnor
med adenomyos som genomgdtt transcervikal resektion fore insittningen av
hormonspiral jimfort med de som endast fick hormonspiral [209]. Det veten-
skapliga underlaget ar otillrickligt da det utgjordes av en liten (39 kvinnor)
observationsstudie. Det innebir att vi inte kan bedoma om de tvd behand-
lingsstrategierna ir likvirdiga eller om den ena ér bittre 4n den andra avseende
paverkan pa menssmirta.

Livskvalitet

En studie med 75 deltagare med adenomyos jimforde hormonspiral med
hysterektomi (borttagning av livmodern) avseende effekt pa livskvalitet (mitt
med World Health Organization Quality of Life-Short Form, turkisk version)
[267]. Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan de tva behandlingarna sags
vid 12 manaders uppfoljning [267]. Det vetenskapliga underlaget ir otillrick-
ligt d& det endast fanns en mindre studie som underlag, det vill siga vi kan inte
bedoma om behandlingarna ir lika effektiva eller om den ena ir bittre an den
andra rérande paverkan pa livskvalitet.

Fertilitet

Paverkan pa fertilitet redovisas i den randomiserade studie som hade tre armar;
laparoskopisk kirurgi efterfoljt av tre manaders GnRH-agonistbehandling,
enbart laparoskopisk kirurgi och enbart GnRH-agonistbehandling [113].
Studien redovisar bade graviditetsfrekvens och antalet levande fédda barn. De
grupper som fick GnRH-agonistbehandling (med eller utan kirurgi) hade hogre
graviditetsfrekvens och hogre antal levande fodda barn. Dock var det ingen sta-
tistiskt signifikant skillnad mellan de tre grupperna. Det vetenskapliga under-
laget ir otillrackligt f6r samtliga jimforelser och utfall (graviditet och levande
fott barn). Otillrickligt vetenskapligt underlag innebir att vi inte kan bedoma
om ndgon behandlingsstrategi 4r bittre eller om de 4r likvirdiga.

Biverkningar

Biverkningar redovisas i tva studier [209,267]. I studien som jimforde hormon-
spiral med borttagning av livmodern rapporterades i den grupp som fick
hormonspiral huvudvirk, brostspanningar, akne och depression i ett fatal fall
[267]. I den andra studien dir kvinnorna behandlades med hormonspiral (med
eller utan transcervikal resektion av endometriet) s rapporterades sémnloshet,

depression och oregelbundna blédningar (1 fall per utfall) [209].
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Sammanfattning

Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt f6r att beddma om paverkan pa
mens-, djup samlags- och bickensmarta, livskvalitet och méjligheten att bli
gravid och fa barn skiljde sig mellan kirurgisk behandling, hormonbehandling,
eller kombinationsbehandling eller om de var lika bra fér kvinnor med endo-
metrios eller adenomyos (Tabell 8.2). For kvinnor med djup endometrios eller
endometriom identifierades inga studier som uppfyllda vira urvalskriterier.

Evidens-
styrka

Utfall Resultat

RR (95 % KIl)

Antal
deltagare

Absolut effekt per 1 000

(antal
studier)
Referens

Kombinationsbehandling jimfort med enbart GnRH-agonist,
population genital endometrios

Menssmarta 273 RR 0,58 120 farre (20-220 farre). Otillrackligt*

—recidivandel  (1RCT) (0,371ill 0,92) Fordel kombinationsbehandling @000
[113]

Djup samlags- 273 RR 0,36 140 farre (60-230 farre). Otillrackligt*

smdrta —recidiv. (1 RCT) (0,191ill 0,68) Fordel kombinationsbehandling @000

andel [113]

Béackensmarta 273 RR 0,64 100 farre (0-190 farre). Otillrackligt*

—recidivandel  (1RCT) (0,401till 1,02) Kombinationsbehandling @000
[113] lika bra eller battre

Graviditets- 273 RR 0,92 50 farre (60 fler till 170 Otillrackligt*

frekvens (1RCT) (0,77 1il11,11) farre) i gruppen med @000
[113] kombinationsbehandling

Levande 273 RR 0,91 50 férre (70 fler till 50 Otillrackligt*

fott barn (1RCT) (0,721ill 1,14) farre) i gruppen med @000
[113] kombinationsbehandling

Kombinationsbehandling jimfort med laparoskopisk kirurgi,

population genital endometrios

Menssmarta 285 RR 0,82 30 farre (50 fler till 120 farre). Otillrackligt*

—recidivandel (1 RCT) (0,501till 1,35) Fordel kombinationsbehandling @000
[113]

Djup samlags- 285 RR0,53 70 farre (0-150 farre). Otillrackligt*

smarta —recidiv. (1 RCT) (0,27ill 1,03) Kombinationsbehandling @000

andel [113] lika bra eller battre

Backensmarta 285 RR 0,70 70 farre (20 fler till 170 farre). Otillrackligt*

—recidivandel  (1RCT) (0,44+ill 1,12) Fordel kombinationsbehandling @000
[113]

Graviditets- 285 RR 1,09 50 fler (70 fler till 16 farre) Otillrackligt*

frekvens (1RCT) (0,891ill 1,33) i gruppen med @000
[113] kombinationsbehandling

Levande 285 RR 1,11 50 fler (60 farre till 170 fler) Otillrackligt*

fott barn (1RCT) (0,871ill 1,42) i gruppen med @000
[113] kombinationsbehandling

Tabellen fortsitter pa nésta sida
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Tabell 8.2
fortsattning

Utfall Antal Resultat Absolut effekt per 1 000 Evidens-
deltagare RR (95 % Kl) styrka

(antal
studier)
Referens

GnRH-agonist jimfort med laparoskopisk kirurgi, population genital endometrios

Menssmarta 262 RR 1,42 80 fler (20 farre till 190 fler) i Otillrackligt*
—recidivandel  (1RCT) (0,921till 2,21) gruppen med GnRH-agonist @000
[1131] RD 0,08
(-0,021il10,19)
Djup samlags- 262 RR 1,46 70 fler (20 farre till 170 fler) Otillrackligt*
smdrta —recidiv. (1 RCT) (0,88till 2,44) gruppen med GnRH-agonist @000
andel [113] RD 0,07
(-0,021il10,17)
Backensmarta 262 RR 1,10 20 fler (80 farre till 130 fler) Otillrackligt*
—recidivandel  (1RCT) (0,721till 1,66) gruppen med GnRH-agonist @000
[1131] RD 0,02
(-0,081il10,13)
Graviditets- 262 RR1,18 10 fler (20 farre till 220 fler) Otillrackligt*
frekvens (1RCT) (0,97 till 1,44) gruppen med GnRH-agonist @000
[113] RD 0,10
(-0,001till 0,22)
Levande 262 RR 1,23 10 fler (20 farre till 220 fler) Otillrackligt*
fott barn (1RCT) (0,96till1,57)  gruppen med GnRH-agonist @000
[113] RD 0,10
(-0,021il10,22)

Hysterektomi jamfort med hormonspiral, population adenomyos

Livskvalitet 75 Ingen statistiskt ~ Oklart Otillrackligt*
(1 CCT) signifikant @000
[267] skillnad

Hormonspiral och transcervikal resektion av endometriet
jamfort med enbart hormonspiral, population adenomyos

Mensmirta 39 Ingen statistiskt ~ Oklart Otillrackligt*
(VAS) (1CCT) signifikant @000
[209] skillnad

CCT = Kliniskt kontrollerad studie; GnRH = Gonadotropinfrisittande hormon;
Kl = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RD = Riskskillnad;
RR = Relativ risk; VAS = Visuell analog skala

* En studie. SBU:s bedomning &r generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier
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9 Fertilitetsbehandling

I detta kapitel redovisas studier dir fertilitetsbefrimjande atgirder utvir-
deras hos kvinnor med endometrios. Det har funnits olika principer for
agonistbehandling med GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone) avse-
ende optimering av graviditetsutfallet vid efterféljande in vitro fertilisering.
Livmoderavslappande likemedel och genomskoljning av livmoder och idgg-
ledare (pertubation) med réntgenkontrast fore forsok att uppné graviditet
spontant har ocksd anvints for att forbittra graviditetsutfallet (Tabell 9.2).

Sammanfattning av resultaten

Ultraling (3—6 ménader) jimfort med kort (tva veckor) GnRH-agonist-
behandling fore fertilitetsbehandling 6kar graviditetsfrekvensen. Det veten-
skapliga underlaget dr begrinsat.

Agglossningsstimulerande behandling (ovulationsstimulering) och inse-
mination 6kar andelen kvinnor med endometrios som fir barn (levande
fott barn) jimfért med ingen behandling. Det vetenskapliga underlaget ér
mictligt starke.

P4 grund av for fa studier 4r det vetenskapliga underlaget otillriackligt for
att bedoma fertilitetseffekten av foljande behandlingar: lipiodol (oljebaserad
rontgenkontrast) pertubation, medroxyprogesteron, livmoderavslappande

likemedel (atosiban) samt kirurgiskt ingrepp fore IVE.
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Tabell 9.1
Sammanstillning

av huvudresultaten
rérande de behandlingar
dar det fanns flera
studier for samma

typ av behandling.

Behandling Antal deltagare
(antal studier)

Absolut effekt per 1 000 Evidensstyrka

Referens

Graviditetsfrekvens

Ultralang jamfért med 225
kort GnRH-agonist fore (2RCT+1 CCT)
fertilitetsbehandling [268-270]

Alla stadier av endometrios: Begransat
250 fler graviditeter (130-370), @®©®@0O
fordel ultralang

Levande fott barn

Insemination 544
(1 CCT+1 RCT)
[271,272]

100 fler barn (40-160 fler), Mattligt starkt
fordel insemination ®ODO

CCT = Kontrollerad klinisk studie; GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon;
KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie

Inkluderade studier

Totalt identifierades 26 publikationer som uppfyllde urvalskriterierna. Sju
studier hade hog risk for systematisk snedvridning och ingdr dirmed inte i
analysen [273-279] (Bilaga 5, www.sbu.se/277). Totalt ingar 19 publikationer;
13 randomiserade studier [210,268,269,272,280-288] och sex kontrollerade
prospektiva kliniska studier [238,270,271,289-291]. I Bilaga 6, www.sbu.se/
277, finns tabellverket éver de ingdende studierna.

For vissa behandlingsformer identifierades endast en studie. Dessa studier och
de interventioner samt jimforelsealternativ som studerades 4r sammanstillda i
Tabell 9.2. D4 dessa studier var smé (<150 deltagare) kan vi inte beddma dessa
interventioners effekt, det vill siga det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt.
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Tabell 9.2
Sammanstillning 6ver de
behandlingar ddr endast
en studie fanns som
underlag och dar det

Eérfattare Population Behandling Jimforelse/ Resultat (95 % Ki)
Ar Antal kontroll-

Referens deltagare betingelse
Studiedesign

Johnson Mild Pertubation Ingen 6 man ITT vetenskapliga underlaget
2004 och endometrios med Lipiodol behandling  Klinisk graviditet dérfor blir otillrackligt.
2007 62 (réntgenkontrast) RR 4,44 (1,61 till 12,21)
[286,287] RCT p=0,001
2arlTT
Klinisk graviditet RR 1,3
(95 % Kl, 0,8till 2,2)
p=0,32
He 68 % med Atosiban fore frys- Frys-embryo  Klinisk graviditet
2016 minimal/mild embryo aterforing aterforing OR 2,25 (1,081ill 4,68)
[285] endometrios p=0,044
120
RCT
Moghissi Mild/mattlig Medroxyprogesteron  Ingen Ingen signifikant skillnad
1987 endometrios acetat fore forsok till behandling
[290] 92 spontan graviditet
CCT
Decleer Peritoneal Ultralang (3 manader)  Standard Ingen signifikant skillnad
2016 endometrios GnRH-agonist GnRH- i antal mogna oocyter
[281] 120 fore IVF agonist (MII) vid aspiration
RCT (2 veckor)
fore IVF

CCT = Kontrollerad klinisk studie; GnRH = Gonadotropinfrisittande hormon;
ITT = Intention-to-treat; IVF = In vitro fertilisering; KI = Konfidensintervall; MIl = Metafas 2;
p = P-vdrde; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR= Relativ risk

Johnson och medarbetare har studerat effekten av lipiodol-pertubation i syfte
att forbittra fertiliteten [286,287]. Av 158 patienter med oférklarlig infertilitet
hade 62 patienter endometrios. Deltagarna randomiserades till pertubation
med lipiodol (en oljebaserad rontgenkontrast) eller ingen pertubation. I grup-
pen med endometrios erholls inom sex manader en signifikant 6kad klinisk
graviditetsfrekvens (48 %) och levande fodda barn (Live Birth Rate, LBR,
40 %) jamfort med gruppen utan endometrios (10,8 %). Fortsatt uppfoljning
under 24 manader pavisade ingen ytterligare positiv effekt for patienter med
endometrios.

En randomiserad studie av He och medarbetare omfattade 143 patienter med
minimal eller mild endometrios varav 120 randomiserades mellan att erhélla
atosiban (ett livmoderavslappnande medel) (n=60) fére frys-embryo ater-
foring (frys-ET) eller utgora kontroll utan tilliggsbehandling (n=60) [285].
Vid endometrios foreligger 6kad férekomst av kontraktioner i livmoder-
muskulaturen och férbehandling med atosiban hojde signifikant den kliniska
graviditetsfrekvensen.

I studien av Moghissi och medarbetare randomiserades 140 kvinnor med
laparoskopiverifierad peritoneal eller ovarial endometrios till tre olika grupper:
behandling med medroxyprogesteronacetat peroralt i tre ménader, danazol
peroralt i sex ménader eller till en kontrollgrupp utan behandling [290]. Grup-
pen med danazol ingar inte i var rapport di danazol ir avregistrerat i Sverige
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pa grund av biverkningar. Efter behandlingen foljdes patienterna i 30 manader
avseende spontan graviditetsfrekvens. Ingen signifikant skillnad f6relag mellan
kontrollgruppen och de som fick medroxyprogesteronacetat.

I en randomiserad studie av Decleer och medarbetare genomgick 120 kvinnor
en laparoskopi infor planerad IVF-behandling varvid laserbehandling gjordes
av peritoneal endometrios. Direfter allokerades patienterna till standard (10
dagar nisspray) forbehandling med GnRH-agonist eller f6rlingd forbehandling
med depotinjektion GnRH-agonist i tre manader. Vid aspiration av folliklarna
utvirderades antal mogna oocyter (MII) i respektive grupp utan pavisad signifi-
kant skillnad. Diremot behovdes signifikant hgre dos FSH och lingre stimu-
lering (en dag) efter forlingd nedreglering med GnRH-agonist.

GnRH-agonistbehandling

Beskrivning av ingaende studier

Sju studier identifierades som uppfyllde kraven, varav fem var randomiserade
studier [210,268,269,280,283] och tva var kontrollerade studier [270,289].
Studierna var frin Italien [270,283], Egypten [280], Iran [210], Korea [268],
Tyskland [269] och Ungern [289]. Kvinnornas medelalder var 30-33 ar. De
flesta studierna hade som inklusionskrav att deltagarna skulle vara yngre dn 40
ar. Graden av endometrios varierade mellan studierna; stadium I-II [280,283],
II-1II [270], II-IV [269], alla stadier I-IV (r-ASRM-poing) [210,268,289].
Tva studier hade som krav att kvinnorna skulle ha varit infertila i minst ett
[210] eller tva ar [283]. I 6vriga studier var detta inget krav. Vi har delat in
dessa sju studier i tvd grupper baserat pa behandling; 1) ultraling jimfort med
kort GnRH-agonistbehandling och 2) 6vrig GnRH-agonistbehandling infor
assisterad befrukening.

Ultralang jimfort med kort GnRH-agonistbehandling
infor assisterad befruktning

I tre studier, tva randomiserade [268,269] och en kontrollerad studie [270],
utvirderas ultraling jimfort med kort GnRH-agonistbehandling. Studierna
hade lite olika uppligg. Den ena randomiserade studien utvirderade ultralang
GnRH-agonistbehandling med goserelin i sex manader (n=55) jaimfort med
normal nedreglering med daglig decapeptyl (n=55) i tva veckor efter kirurgisk
behandling innan assisterad befruktning utfordes med IntraUterin Insemina-
tion (IUI) eller IVF [269]. Randomiseringen gjordes i block dir de som hade
fungerande dggledare erholl IUI och de utan passage erholl IVE I den andra
randomiserade studien anvindes ett forenklat ultralingt protokoll; nedreglering
med GnRH-agonist triptorelin i tvd (n=41) respektive sex veckor (n=39) f6ljt
av follikel (dggblase) stimulering med gonadotropiner [268]. I den tredje stu-
dien, genomgick kvinnorna fertilitetsbehandling med Gamete Intra Fallopian
Transfer (GIFT) [270]. I det korta protokollet med GnRH-agonistbehandling
(buserelin) startade patienterna nedregleringen (n=20) pé cykeldag tre. Det
langa nedregleringsprotokollet pibérjades i lutealfas och patienterna (n=20)
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nedreglerades i minst sex manader innan follikelstimuleringen pabérjades. Trots
olikheterna mellan studierna si bedomde vi att de var tillrickligt lika for att
kunna sammanvigas.

Ovriga GnRH-agonistbehandlingar

Totalt fyra studier ingick [210,280,283,289]. Fedele och medarbetare

(1992) randomiserade 71 patienter med minimal eller mild endometrios till
GnRH-agonistbehandling med buserelin intranasalt i sex manader (n=35) eller
exspektans (n=36) [283]. Bada grupperna f6ljdes upp i ett ar utan behandling
avseende spontan graviditet. I studien av Daru och medarbetare (2011) stu-
derades prospektivt under en tiodrsperiod 119 kvinnor som erhallit kirurgisk
behandling av endometrios foljt av sex manaders GnRH-agonist [289]. Om
paret inte hade uppnatt spontan graviditet inom ett dr ddrefter erbjods fertili-
tetsbehandling med FSH-stimulering, induktion av 4dgglossning och intrauterin
insemination (IUI). I tvd randomiserade studier undersdktes effekten av letro-
zol infér assisterad befruktning [210,280]. I den ena studien randomiserades
144 kvinnor med laparoskopiverifierad endometrios i alla stadier till att erhalla
letrozol (n=47), GnRH-agonistbehandling med triptorelin (n=40) eller ingen
behandling (n=57) i tvd manader [210]. I den andra randomiserade studien
av nedreglering infor IVF eller ICSI (IntraCytoplasmatisk Spermielnjektion)
inkluderades 60 patienter med laparoskopiverifierad endometrios [280]. Alla
patienter startade nedregleringen pa cykeldag 21 och hilften randomiserades
ddrefter till att fem dagar senare erhalla tilligg med letrozol 5 mg dagligen i tio
dagar. Tilligget med letrozol innebar en lokal reduktion av estradiolproduk-
tion som komplement till den centrala GnRH-agonisteffekten i hypotalamus.
Follikelstimulering gjordes direfter med en kombination av menopausalt gona-
dotropin och follikelstimulerande hormon (FSH). Dessa fyra studier var for
olika f6r att kunna sammanvigas. Deras resultat ir sammanstillda i Tabell 9.4.

Bedomning av sammanvigd effekt och
det vetenskapliga underlaget — Ultralang
jamfort med kort GnRH-agonistbehandling

Graviditet

Trots variationer i stadium av endometrios, behandlingstid och vilken typ av
fertilitetsbehandling som utférdes det vill siga IVE IUI [268,269] eller GIFT
[270] sa bedomdes studierna var tillrickligt lika for att kunna sammanvigas.
I den studien dér kvinnorna med fungerande dggledare erhéll IUT och de utan
passage erholl IVE sa redovisas data for de tva fertilitetsbehandlingarna sepa-
rat i metaanalysen. Metaanalysen pé totalt 225 kvinnor pévisar en signifikant
okad graviditetsfrekvens RD 0,25 (95 % KI, 0,13 till 0,37) med fordel for
ultraling behandling (Figur 9.1). Detta innebir att 250 fler kvinnor per 1 000
blir gravida med ultraling behandling, med en spridning pa 130-370, jimfort
med kort GnRH-agonistbehandling. Var bedomning ir att ultralaing behand-
ling 6kar chansen att bli gravid. Det vetenskapliga underlaget ar begrinsat. Vi
gjorde avdrag for samstimmighet dd studierna 4r heterogena i behandling och
fertilitetsatgird (—2). Begrinsat vetenskapligt underlag innebir att det finns en
osikerhet kring resultatet och att nya studier kan visa andra resultat.
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Figur 9.1 Ultralong  Long/short Risk Difference Risk Difference

Andelen som blir Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
gravida efter ultralang  kim 1996 19 39 1 41 326%  0.22[0.01,0.43] .
jamfort med kort GnRH-  Remorgida 1990 10 18 6 17 134%  0.20[-0.12,053] —_
agonistbehandling  Rickes 2002, 1UI 24 27 2 36 356% 028[0.08,0.48] ——
infér IUI/IVF. Rickes 2002, IVF 21 28 9 19 18.4% 0.28[0.00, 0.55] —
Total (95% CI) 112 113  100.0% 0.25[0.13,0.37] <o
Total events 74 48 | ; ; ;
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi?>=0.28, df=3 (p=0.96); I’=0% -1 -0.5 0 0.5 1
Test for overall effect: Z=4.11 (p<0.0001) Favours long/short  Favours ultralong

Cl = Confidence interval; M-H = Mantel-Haenszel

Sammanfattning

Det fanns totalt tre studier som hade jaimfért ultraling med kort GnRH-
agonistbehandling fore fertilitetsbehandling. Dessa studier visar statistiskt
signifikant skillnad i graviditetsfrekvens till fordel f6r ultraling behandling
(Tabell 9.3). Det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat. For vriga varianter
av GnRH-agonistbehandling blev det vetenskapliga underlaget otillrickligt
for samtliga behandlingsstrategier och utfall (Tabell 9.4), eftersom inga stu-
dier kunde sammanvigas, och de enskilda studierna var relativt sma (60-144
deltagare).

Tabell 9.3

S Utfall Antal Sammanvdgd Absolut effekt Evidens- Avdrag
esf?:(tn;n:\t,aﬂl::;é:; deltagare effekt per 1 000 styrka
jamfort med kort GnRH- (anta}l RR (K195 %)
agonistbehandling fore .;tufdler)
fertilitetsbehandling. eierens
Graviditets- 225 RR 1,53 250 fler (130-370  Begrdnsat —2sam-
frekvens (2RCT + (1,23till1,92)  fler) med ultralang  ®@D0OO stdmmighet
1CCT) GnRH-agonist-
[268-270] behandling

CCT = Kontrollerad klinisk studie; GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon;
Kl = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk
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Tabell 9.4

Behandling och jamforelse Antal deltagare  Effekt Evidens- Sammanstillnin
(antal studier) styrka av effekten pa &
R graviditetsfrekvensen
GnRH-agonist 6 man (buserelin) 71 37 % jamfort med 30 %. Otillrickligt* @V olika varianterav
jamfort med exspektans (1RCT) Ingen signifikant skillnad ~ @000 GnRH-agonistbehandling.
fore spontan graviditet [283]
Letrozol, triptorelin eller 144 23 %, 28 % och 28 %. Otillrackligt*
ingen behandling 2 man (1RCT) Ingen signifikant D000
fore spontan graviditet [210] skillnad mellan de
3 behandlingarna
GnRH-agonist jamfort 60 Ingen signifikant skillnad Otillrackligt*
med GnRH-agonist + (1RCT) @000
letrozol fore ICSI [2801]
Kirurgisk behandling foljt 119 52 % jamfort med Otillrackligt*
av GnRH-agonist 6 man; (1 CCT) 42 %, p<0,05. @000
darefter Ul eller exspektans [289] Fordel follikelstimulering
& IUI

CCT = Kontrollerad klinisk studie; GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon; ICSI = Intracyto-
plasmatisk spermieinjektion; Ul = Intrauterin insemination; p = p-varde; RCT = Randomiserad
kontrollerad studie; RR = Relativ risk

* En studie. SBU:s bedémning &r generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

Enbart ovulationsstimulering
(follikelstimulering)

Beskrivning av ingaende studier

Tva randomiserade studier, frdn Italien [282] och Egypten [284] beskriver effek-
ten av follikelstimulering med gonadotropin respektive letrozol. Bida studierna
inkluderade kvinnor med infertilitet och laparoskopiverifierad peritoneal eller
ovarial endometrios men f6r 6vrigt normalt resultat av fertilitetsutredningen.
Diremot hade de tva studierna olika inklusionskrav rorande stadium av endo-
metrios; stadium I-11 [284] respektive II-11I [282] enligt r-ASRM-klassificering.
Kvinnornas medelilder var 31-32 ar.

I studien av Fedele och medarbetare (49 kvinnor) jamf6rdes exspektans i natur-
lig cykel med tre cykler GnRH nedreglering med buserelin i tvé veckor foljt
av follikelstimulering med gonadotropininjektioner och ovulationsinduktion
[282]. I den andra studien (136 kvinnor) jimfordes fyra cykler follikelstimule-
ring med letrozol respektive klomifencitrat f6ljt av ovulationsinduktion, men
ingen skillnad erhélls i klinisk graviditetsfrekvens [284].
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Tabell 9.5
Sammanstillning

av effekten av
ovulationsstimulering.

Bedomning av effekt och det vetenskapliga underlaget

Graviditetsfrekvens och levande fott barn

Studierna var for olika for att kunna sammanvigas. Ingen av studierna redovi-
sade nigon statistiske signifikant skillnad i graviditetsfrekvens. I studien som
jamforde kort nedreglering med GnRH-agonist och gonadotropin med exspek-
tans i naturlig cykel, redovisades en signifikant 6kad fekunditet (levande fott
barn) per cykel med behandling [282]. Det vetenskapliga underlaget ir otill-
rickligt for samtliga utfall.

Sammanfattning

Kort nedreglering med GnRH-agonist f6ljt av enbart follikelstimulering med
gonadotropiner ger inte en signifikant 6kad klinisk graviditetsfrekvens jamfort
med exspektans. Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt (Tabell 9.5). Detta
innebir att vi inte kan bedoma om det foreligger nagon skillnad mellan behand-
lingarna avseende fertilitet eller om de ir likvirdiga.

Behandling Antal Evidens-
deltagare styrka
(antal studier)
Referens
Graviditets- GnRH-agonist & 49 Ingen statistiskt Otillrackligt*
frekvens (CPR)  gonadotropin (1RCT) signifikant skillnad @000
Alt. exspektans [282]
Letrozol eller 136
klomifencitrat (1RCT)
[284]
Levande fott GnRH-agonist & 49 Fekunditet 0,15 % med Otillrackligt*
barn per cykel  gonadotropin (1RCT) behandlingoch0,045% @000
Alt. exspektans [282] med exspektans (p=0,05)

CPR = Klinisk graviditetsfrekvens; GnRH = Gonadotropinfrisattande hormon;
RCT = Randomiserad kontrollerad studie

* En studie. SBU:s bedémning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillréacklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

Insemination

Beskrivning av ingaende studier

Tva studier inkluderades; en prospektiv kontrollerad studie med tvi jamforbara
studiegrupper [271] och en randomiserad kontrollerad studie [272]. Totalt
utvirderades 499 patienter med en medelalder pa 31-33 ér. Studierna var frin
Ungern [271] respektive en multicenterstudie som var utford i Storbritannien
och Kanada [272]. I bida studierna hade endometrios diagnostiserats med lapa-
roskopi och i en del fall hade dven kirurgisk reduktion av endometrios utforts.
I en studie inkluderades alla stadier av endometrios, 42 procent stadium I-II
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och 58 procent stadium III-IV, [271] medan endast kvinnor med stadium I-II
ingick i den andra studien [272]. Ingen annan fertilitetsnedsittande faktor dn
endometrios registrerades. De som erholl behandling fick follikelstimulering
med gonadotropiner, dgglossningsinduktion samt intra-uterin insemination
(IUD). Kontrollgrupperna utgjordes av motsvarande antal cykler utan fertilitets-
behandling. Bortfallet i studierna i var mycket ligt (0-2 %). Studierna bed6m-
des tillrdckligt lika for att sammanvigas i de fall de redovisade samma utfall.

Bedomning av sammanvagd effekt
och det vetenskapliga underlaget

Graviditetsfrekvens och levande fott barn

Endast en av studierna redovisade kliniska graviditetsfrekvenser som var signi-
fikant hogre for interventionsgruppen jimfort med exspektans, 53 respektive
39 procent, RD 0,15 (95 % KI, 0,02 till 0,28) [271]. Detta innebir att 150 fler
kvinnor blir gravida per 1 000, med en spridning pd 20280 fler. Det vetenskap-
liga underlaget dr otillrdckligt da det endast fanns en studie. Diremot redovisade
bada studierna utfallet levande fott barn (Live Birth Rate, LBR). Metaanalysen
pa totalt 544 kvinnor visar pa en signifikant 6kad LBR efter fertilitetsbehandling
jamfort med naturliga cykler utan behandling, RD 0,1 (95 % KI, 0,04 till 0,16)
(Figur 9.2). Detta innebir 100 fler levande fédda barn per 1 000 kvinnor som
erhéllit fertilitetsbehandling jamfort med forsoke bli gravida i naturlig cykel,
med en spridning pa 40-160 fler levande fédda barn. Konklusionen ir siledes
att chansen for att fi barn 6kar hos kvinnor med infertilitet och laparoskopi-
verifierad endometrios efter behandling med follikelstimulering, dgglossnings-
stimulering och IUI Det vetenskapliga underlaget 4r mattligt starkt. Underlaget
bestar av en randomiserad och en kontrollerad studie vilka bada var for sig
pavisar signifikant skillnad. Studierna skiljer sig nagot dt i behandlingsvariant.
Sammantaget medf6r detta avdrag —1 f6r samstimmighet. Det var oklart i bada
studierna om utvirderaren var blindad, men di effektmattet 4r objektivt och
inte kinsligt for bedomningsbias gjorde vi inget avdrag for detta. Mattligt starke
vetenskapligt underlag innebir att vi bedémer resultaten som ganska tillforlit-
liga. Det ir inte troligt att ytterligare forskning kan férindra bilden, dven om
detta dr mojligt.

COH +1UI Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
Keresztari 2015 58 116 41 117 205%  0.15[0.02,0.28] —a—
Tummon 1997 14 127 4 184  79.5%  0.09[0.03,0.15] B
Total (95% CI) 243 301 100.0% 0.10[0.04, 0.16] ¢
Total events 72 45 | ; ; ;
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi>=1.09, df=1 (p=0.30); I’=8% -1 -0.5 0 0.5 1

Test for overall effect: Z=3.40 (p=0.0007) Favours control Favours COH + [UI

Cl = Confidence interval; COH = Controlled ovarian hyperstimulation; Ul = Intra-uterin insemination; M-H = Mantel-Haenszel
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Figur 9.2

Utfallsmattet levande
fott barn efter aktiv
fertilitetsbehandling med
agglossningsstimulering
och Ul jamfort med
exspektans i naturlig
cykel (control).



Tabell 9.6
Sammanstillning

av effekten av
exspektans i naturlig
cykel jamfort med
inseminationsbehandling.

Sammanfattning

Chansen for att fa barn dkar hos kvinnor med infertilitet och laparoskopi-
verifierad endometrios efter behandling med ovulationsstimulering och IUI
(Tabell 9.6). Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

Antal Sammanvagd effekt Evidens-
patienter RD (Kl 95 %) styrka
(antal
studier)
Referens
Graviditet 382 RD0,15(0,02till 0,28) 150 fler Otillrackligt  En studie*
(1 RCT) p=0,026 (PP). (20-280fler) @®0OOO
[271] Fordel insemination
Levande 544 RD 0,10 (0,04 till 0,16). 100 fler Mattligt -1 sam-
fott barn (1RCT, Fordel insemination (40-160 fler)  starkt stammighet
1CCT) SBeDO
[271,272]

CCT = Kontrollerad klinisk studie; KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RD = Riskskillnad; RR = Relativ risk

* SBU:s bedémning ar generellt att en enda studie av begransad omfattning &r otillracklig
for att bedéma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.

Kirurgisk behandling

Beskrivning av ingaende studier

Tva prospektiva kontrollerade studier uppfyllde inklusionskraven [238,291]. En
brasiliansk studie med 179 kvinnor (28-38 ar) utvirderade effekten av kirurgisk
reduktion av djup avancerad endometrios fore IVF [238]. Efter ridgivning fick
patienterna sjilv vilja extensiv laparoskopisk kirurgi fére IVF (n=66) eller IVF
utan féregiende kirurgisk reduktion av endometrios (n=105). IVF-behandling-
arna gjordes efter standardnedreglering med GnRH-agonist. Den andra studien
med 171 kvinnor, undersokte hur endometriom bér behandlas fére IVF [291].
Deltagarna hade endometriom eller tubarfaktor men endast de med endome-
triom (n=81) ingdr hir. Studien jimforde effekten av att randomiserat aspirera
endometriom fore IVF eller limna endometriomen intakta. Alla patienter
behandlades med nedreglering av standardlingd och aspiration av endometriom
utfordes tio dagar efter paborjad nedreglering med GnRH-agonist. Studierna
var for olika for att kunna sammanvigas.
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Bedomning av effekt och det vetenskapliga underlaget

Graviditetsfrekvens

I studien som utvirderade kirurgisk behandling av djup endometrios fére IVE
var implantationsfrekvensen (graviditetstest via blodprov, det vill siga analys
av S-hCG, p=0,03) och klinisk graviditetsfrekvensen (det vill siga graviditet
verifierad med ultraljud, p=0,004) signifikant hogre med kirurgisk behandling
fore IVE, trots att samma antal embryon blev aterforda i bada grupperna. Grup-
pen som genomgatt operation behdvde signifikant hogre dos av gonadotropin
och signifikant firre oocyter kunde fas ut vid dggplockning [238]. Det forelig
ingen statistiskt signifikant skillnad i implantations eller graviditetsfrekvens om
kvinnor med endometriom genomgatt aspiration eller inte av endometriom
fore IVE-behandling [291]. Det vetenskapliga underlaget ir otillrackligt for
att kunna bedoma effekten av kirurgisk behandling av djup endometrios eller
aspiration av endometriom fére IVF behandling pa grund av for fa studier.

Sammanfattning

Kirurgisk behandling av djup endometrios men inte enbart aspiration av endo-
metriom vid IVF kan oka graviditetsfrekvensen, men det vetenskapliga under-

laget ir otillrickligt (Tabell 9.7).

Population Antal deltagare  Effekt (95 % KI) Evidens-

(antal studier) styrka
Referens

Djup 179 Signifikant hogre Otillrackligt En studie*
endometrios (1 CCT) CPR (p=0,004) efter D000
[238] kirurgi utford fore IVF,
OR 2,45 (1,34till 4,51)
Endometriom 81 Ingen statistiskt Otillrackligt En studie*
(1 CCT) signifikant skillnad D000
[291]

CCT = Kontrollerad klinisk studie; KI = Konfidensintervall; CPR = Klinisk graviditetsfrekvens;
OR = Oddskvot

* SBU:s bedémning dr generellt att en enda studie av begransad omfattning ar otillracklig
for att bedoma evidensen. Undantag gors for stora studier och multicenterstudier.
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Tabell 9.7
Sammanstillning

av effekten pa
graviditetsfrekvensen
av kirurgiskt ingrepp
fore IVF jamfort med
enbart IVF-behandling.






O Ovriga behandlingar

I det hir kapitlet har vi samlat de 6vriga behandlingstyper som inte tillhor
kategorin hormonbehandling eller kirurgisk behandling, sdsom likemedel med
s skilda mekanismer som antiinflammatorisk, immunmodulerande, smirt-
stillande, lokalbeddvande, antidepressiv, antiepileptisk och antioxidant effeke.
Alla syftar till att lindra smirta och 6ka livskvalitet vid endometrios. Vi har
dven inkluderat studier som innefattar behandling med dieter som innehaller
substanser med foregiven antiinflammatorisk och antioxidantmedierad smirt-

lindrande effekt.

Sammanfattning av resultaten

Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt f6r samtliga behandlingar da det
saknades studier eller fanns f6r fa studier per behandling eller jimforelse.

Inkluderade studier

Totalt identifierades 23 publikationer, som uppfyllde urvalskriterierna. Atta
studier hade hog risk for systematisk snedvridning och ingir dirmed inte i
analysen (Bilaga 5, www.sbu.se/277). Totalt ingar dirfér 12 randomiserade stu-
dier (14 publikationer) [177,178,292-303]. I Bilaga 6, www.sbu.se/277, finns
tabellverket 6ver de ingdende studierna.
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Di samtliga studier utvirderade olika behandlingsmodeller och substanser som
dr svdra att jimfora, kan vi inte bedoma dessa interventioners effeke, vilket inne-
biar att det vetenskapliga underlaget 4r otillrickligt for samtliga. Alla studierna
finns sammanstillda i Tabell 10.1.

En av studierna gjordes redan ar 1985 med COX-himmaren naproxen (cyklo-
oxygenas-himmare = det som tidigare benimndes NSAID = non steroid anti-
inflammatory drug), som finns tillginglig idag [296]. Det var en dubbelblind
placebokontrollerad studie med crossover pa 20 kvinnor med smirtsam endo-
metrios, ddr naproxen visade sig ge bittre smirtlindring 4n placebo. Vi kunde
inte finna ndgra andra studier med konventionella analgetika som opioider
eller paracetamol. Vad giller likemedel tillhérande grupperna antidepressiva
och antiepileptika, som anvinds for smirtlindring, fanns en studie som kon-
kluderade att sertralin kunde lindra depressiva symtom under behandling
med GnRH-agonister, i vilken 18 kvinnor fick sertralin och 15 placebo [301].
Melatonin, ett registrerat insomningsmedel med antiinflammatoriska och
antioxidanta effekter, studerades i en randomiserad dubbelblind placebokon-
trollerad studie pa totalt 40 (20+20) kvinnor, dir kontrollgruppen fick placebo
och behandlingsgruppen fick melatonin. Utfallet studerades med avseende pd
endometriossmirta, sdmnkvalitet och nivan av brain derived neutrophic factor
(BDNF) i blodet [298]. BDNF ir en tillvixtfaktor som antas hinga ihop med
sensitisering och hyperalgesi, vilka bada ir mekanismer i utveckling av neuro-
gen smirta. | endometriossammanhang kan tillvixtfaktorer stimulera invixt av
smirtkinsliga nervfibrer i endometrioshirdar. Det finns en hypotes att melato-
nin kan himma BDNEF. Melatoninbehandling resulterade i bittre sémnkvalitet,
smartlindring, och den reducerade BDNF-nivaer jimfért vad som registrerades

i den placebobehandlade gruppen [298].

For antiinflammatorisk effekt gavs infliximab, en anti-TNF-alfa monoklonal
antikropp till 14 kvinnor och placebo till sju kvinnor med svir smirta och
rektovaginal djup endometrios tre manader fore planerad operation [297].
Bigge grupperna erfor i genomsnitt 30 procents smirtlindring under behand-
lingstiden men storleken av endometriosférindringen var oférindrad i bigge
grupperna.

I en annan placebokontrollerad studie underséktes chemokine receptor type 1
(CCR1) antagonistens paverkan pa smirta hos kvinnor med endometrios (91
deltagare) [300]. Studien pavisade ingen statistiskt signifikant effekt av CCR1

antagonisten pa smarta.

For antiinflammatorisk och immunmodulerande effekt anvindes rekombinant
interleukin-2 (rIL-2) jamfort med placebo i form av glukoslésning insprutat i
endometriom till 12+12 kvinnor under tre manaders pagiende GnRH-behand-
ling, 24-25 dagar efter forsta av tre injektioner av GnRH-analog [292]. Studien
var randomiserad, placebokontrollerad och dubbelblindad. Utfallsmatt var sam-
manvigd smirta, (mens-, samlags-, och bickensmirta), minskning av storlek av
endometriom och serumniva av CA-125 i (cancerantigen 125, anvinds bland
annat som biomarkér f6r endometrios), tid till recidiv av endometriom >3 cm,
okning i sammanvigd smirta (VAS >4), och behov av laparotomi. IL-2 har
visat sig modifiera immunsvaret vid endometrios och skulle dirmed hypotetiskt
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kunna minska risken f6r symtom och recidiv av endometriom. Studien visade
att sammanvigd smirta, endometriomstorlek och halt av CA-125 var signi-
fikant mindre i den aktiva behandlingsgruppen 4n i placebogruppen, och att
tiden till recidiv av endometriom >3 cm var signifikant lingre i gruppen som
behandlades med IL-2 intracystiskt.

For lokalbedévningsmedel hittades tre randomiserade studier (fyra publikatio-
ner) [295,299,302,303]. I en studie anvindes lidokain, som har smirtlindrande
och antiinflammatoriska effekter [302,303]. Lidokainet eller en placebolosning
gavs som infusion in i livmoderkaviteten for behandling av endometriossmirta.
Resultat redovisas i form av smirtlindring och livskvalitet. Studierna var sma
(24 respektive 18 kvinnor), men behandlingsgruppen fick signifikant reducerad
smirta [302,303]. En studie med bupivakain eller placebolosning, som gavs i
livmoderkaviteten med 30 patienter i vardera gruppen, visade signifikant min-
dre smirta i behandlingsgruppen efter tre manader [299]. I en studie limnades
ropivakain pa 47 kvinnor eller placebolosning pa 46 kvinnor i buken i slutet
av laparoskopisk endometriosoperation f6r postoperativ smirtlindring. Ingen
skillnad i smirtlindrande effekt kunde pavisas mellan grupperna [295].

Vad giller insatser med diet innehéllande antioxidanta och antiinflammatoriska
substanser for smirtlindring, identifierades fyra studier [177,178,293,294]. En
studie studerade N-palmitoylethanolamin, analog till anandamid, som anges
ha antiinflammatoriska, smirtlindrande, immunhimmande och antioxidanta
effekter och polydatin, ett vixtextrakt med antiinflammatoriska egenskaper
[293]. En blandning av dessa tvé substanser eller placebo administrerades oralt
i sprayform under tre manader och jimf6rdes sinsemellan och med en grupp
patienter som fick sju dagars behandling med COX-2 himmaren celecoxib.
Substansblandningen var mer effektiv 4n placebo for att lindra mens-, sam-
lags- och bickensmirta, men mindre effektiv 4n sju dagars kur med COX-2
himmaren. En studie utvirderade bade pre-och postoperativ placebokontrolle-
rad behandling med Wobenzym, en blandning av enzym som bedéms paverka
cytokinhalt och aktivitet av mastceller — en antiinflammatorisk och antioxidant
effekt [294]. Studien kunde inte presentera data som visade relevant skillnad i
smirtlindring jimfort med placebo, det vill siga en skillnad i VAS-poing pa >1
enhet. Ytterligare tva studier, med delvis 6verlappande deltagare, utfordes i fyra
armar. Deltagarna gavs en blandning av vitaminer, mineraler, laktobakterier
och fiskolja under sex manader som jimfordes med placebobehandling [178].
Effekten av hormonbehandling, GnRH eller p-piller jimf6rt med placebo och
diet avseende endometriom redovisas i avsnittet om hormonbehandlingar [177].
Signifikant effekt av dietbehandling noterades jimfort med placebo vad giller
bickenbottensmirta.

I sju av studierna var antal deltagare mellan 20 och 42, det vill siga studierna

var sma [292,294,296-298,301-303]. I de 6vriga fem studierna var det endast
en dir antalet deltagare 6versteg 100 (130) [177,178].
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Tabell 10.1
Sammanstillning 6ver
inkluderade studier
och deras effekt.

Eérfattare
Ar
Referens

Population

Behandling

(antal deltagare)

Antiinflammatoriska likemedel

Jamforelse/
kontroll-
betingelse

Resultat

Kauppila Endometrios Naproxen Placebo i Minskad menssmarta
1985 (10+10 kvinnor) sodium crossover (p=0,008) i aktiv
[296] behandlingsgrupp
Koninckx Endometrios med Anti-TNF alfa Placebo Ingen statistiskt
2008 svdra smdrtor, (infliximab) signifikant skillnad i
[297] behandling i smarta eller storlek pa
vantan pa kirurgi endometriosférandring
(14+7 kvinnor)
Antidepressiva ldkemedel
Warnock Endometrios Setralin + GnRH + Féarre med
2000 (18+15 kvinnor) GnRH placebo depressionssymtom
(3017 i sertralingruppen
Insomningsmedel och antioxidanter
Schwertner  Endometrios Melatonin Placebo Statistiskt signifikant
2013 (20+20 kvinnor) minskad smérta, mindre
[298] anvandning av smart-
stillande lakemedel,
samt forbattrad somn
i melatoningruppen
Bedovningslikemedel
Shokeir Endometrios, Bupivacain Placebo Statistiskt signifikant
2015 smarta VAS >5 infusion i minskad smérta i
[299] (30+30 kvinnor) livmoderhalan behandlingsgruppen
Gordon Endometrios Ropivakain Natrium- Ingen statistiskt
2002 (47+46 kvinnor) i bukhalan kloridlosning  signifikant skillnad
[295] i samband i smarta
med kirurgi
Wickstrom Endometrios, Lidokain i Placebo Statistiskt signifikant
2012 smarta VAS >5 livmoderhalan minskad smarta i
[302,303] (24+18 kvinnor) behandlingsgruppen
(PP grupp)
Cytokiner, GnRH och kirurgi
Acien Endometriom GnRH-agonist, ~ GnRH- Statistiskt
2003 (12+12 kvinnor) insprutningav ~ agonist, signifikant lagre
[292] IL-2 i cystan insprutning sammanvigd smarta,
av glukos endometriomstorlek
i cysta
(placebo)
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Tabell 10.1
fortsattning

Forfattare = Population Behandling Jamforelse/ Resultat
Ar (antal deltagare) kontroll-
Referens betingelse
Diet
Giannini Stadium enligt -rASRM  Wobenzym Placebo Ingen statistiskt
2015 I-I1 (15415 kvinnor) vital fore signifikant skillnad i
[294] och efter smarta mellan aktiv och
endometrios- placebobehandling
kirurgi
Sesti2007/  Endometriom/ Vitaminer, Placebo Statistiskt signifikant
Sesti 2009%3  endometrios omega 3 fetter skillnad avseende diet
[177,178] stadium llI-1V rAFS och mineraler jamfért med hormon/
efter cystektomi/ placebo for lindring
konservativ kirurgi av backensmarta,
men ingen skillnad
Placebo 110, GnRH 39, for dvriga smarttyper
p-piller 38 och eller livskvalitet
diet 35 kvinnor
Cobellis Endometrios N-palmitoyl- Placebo Statistik signifikant
201 stadium |-l ethanolamin skillnad avseende
[293] (41 kvinnor) och polydatin smarta for diet jamfort
med placebo
Ovrigt
Trummer Endometrios CCR1 Placebo Ingen statistiskt
2017 (110 kvinnor) antagonist signifikant skillnad
[300] avseende smarta

Anti-TNF = Anti-tumor necrosis factor; CCR1 = C-C chemokine receptor type 1; GnRH =
Gonadotropinfrisdttande hormon; VAS = Visuell analog skala; PP grupp = Per protocol;

r-ASRM = revised American Society for Reproductive Medicine; rAFS = revised American
Fertility Society classification

" Ingick i underlaget till Socialstyrelsens arbete med nationella riktlinjer fér endometrios.

2 | dessa tva artiklar dr det delvis samma patienter som ingar, vi raknar darfér som en studie.

* Det totala antalet studiedeltagare var 259, men studien hade 4 olika armar och de 6vriga armarna
ingar i hormonkapitlet.
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Kvinnors upplevelser
av handlaggning av
endometrios

Detta avsnitt redovisar resultaten av en metasyntes av kvalitativa studier om
hur kvinnor upplever vardens handliggning av deras endometrios. Hir beskrivs
forst resultaten i form av tre fusioner med sammanlagt sju underliggande teman.
Direfter redovisas de dverviganden som var underlag for bedomningarna av
respektive teman med GRADE-CERQual. Efter beddmningarna anvindes en
enkitstudie for att validera fynden [304]. Valideringen och en sammanfattande
resultattabell (Tabell 11.1) avslutar avsnittet.
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Figur 11.1
Flodesschema 6ver
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Den sista sokningen av litteratur genomférdes i september ar 2017. Sokstra-
tegierna som redovisas i Bilaga 2, www.sbu.se/277, genererade 2 256 referen-
ser (Figur 11.1). Av dem listes 54 artiklar i fulltext och 18 artiklar uppfyllde
urvalskriterierna. Nio artiklar hade lag eller medelhég risk for att resultaten
var paverkade av metodbrister och de ingar i metasyntesen [26,27,305-311].
Tva artiklar rorde olika aspekter frin samma grundstudie [26,310]. Studierna
ar ssmmanfattade i Tabell 11.1. Artiklar med hég risk for att resultaten var
paverkade av metodbrister ingick inte i syntesen [25,312-319]. De studier
som exkluderades vid ldsning i fulltext finns sammanstillda i Bilaga 3, www.
sbu.se/277. Studier som beddmdes ha hog risk for att resultaten paverkats av
metodbrister redovisas i Bilaga 5, www.sbu.se/277.

Studierna var genomforda i Australien [311], Italien [308], Nya Zeeland [26,
310], Storbritannien [27,305-307] och Sverige [309]. Kvinnorna delgav sina
upplevelser frin besok hos likare i primarvird, smirtkliniker, gynekologiska
kliniker och specialiserade kliniker f6r endometrios, men huvuddelen av upp-
levelserna var himtade fran primirvirden.

Resultat av metasyntesen

En metastudie bestir av tre komponenter som genererar metasyntesen som ett
resultat. Forsta komponenten dr metametod dir noggrannhet och metodolo-
giska aspekter granskas. Nista komponent dr metadataanalys, dir data analyseras
och tolkas. Den sista 4r metateori dir underliggande strukturer och teoretiska
perspektiv analyseras. Resultatet blir en metasyntes dér data analyserad i de olika
komponenterna aterigen fors samman genom tolkning till en mer abstrake pre-
sentation av det studerade fenomenet, grundad i metod, data och teori [59].
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Metasyntesen genererade tvd fusioner, Bristande kunskap och Bara ett kvinno-
problem, med sammanlagt sju teman, vilka beskrivs nedan. Samtliga teman
karakteriseras av de negativa upplevelser kvinnorna haft i motena med varden.
Nigra kvinnor i studierna hade dock dven positiva erfarenheter som kunde
syntetiseras som en tredje fusion, Kompetens befrimjar hilsa. Beskrivning av
denna fusion avslutar avsnittet.

Fusion 1. Bristande kunskap

Kvinnorna i studierna uttryckte att de hade haft upprepade besvir, att orsaken
till besviren tycktes vara okind och att de inte hade fitt nagon diagnos. Kvin-
norna upplevde att likarna saknade kunskap om sjukdomen, nagot som ledde
till att diagnosen férsenades och att de inte fick adekvat behandling. Den bris-
tande kunskapen kunde ta sig flera uttryck. Likarna kunde se symtomen som
normala menssmirtor utan att undersdka om det fanns andra, bakomliggande
orsaker. Likarna blev irriterade nir kvinnorna pétalade att deras symtom liknade
de som dem nirstdende med diagnostiserad endometrios hade. I andra fall sattes
felaktiga diagnoser. Handldggningen, savil fore som efter diagnos, styrdes ofta
av medicinska myter.

Under denna fusion identifierades tre teman, Normalisering av menssmiirta,
Felaktig diagnos, och Handliggningen styrs av medicinska myter.

Tema 1. Normalisering av smartorna till menssmarta

Kvinnorna i studierna erfor att likarna avfirdade deras smirtor som mens-
smirtor och som sidana ndgot som 4r normalt och nagot som ér en del av att
vara kvinna. Kvinnorna kunde fi kommentaren att de hade otur som tillhérde
den grupp kvinnor som har svira menssmirtor. Det forekom dven att likarna
menade att kvinnorna inte visste vad smirta var och att kvinnorna dirfor inte
tolererade vanlig menssmarta.

"Det var som—alla klagar over sméirtsamma menstruationer, men jag menar att
jag inte kan gi pa toaletten, det gor ont. Jag kan inte genomfora samlag—det
smdrtar. Det kan inte vara normalt—och likaren menar att det dr normalt.” [307]

"Jag triffade en kvinnlig likare och jag minns att jag tinkte att nu skulle jag fi
sympati. Men hon (likaren) menade att detta ir nigot alla kvinnor fir leva med.”
[306]

Normaliseringen medforde att likarna oftast inte sokte efter nigon annan, bak-
omliggande, orsak till smirtan. Istillet fokuserade de pa lindring av symtomen.
Likarna rekommenderade livsstilsforindringar, till exempel mera motion, och
skrev ut p-piller for att minska blédning och smirta, dven till mycket unga ton-
arsflickor. Ibland ordinerade likaren ett smirtstillande likemedel och ibland fick
kvinnorna sjilva komma fram till vilken typ av smirtlindring som passade dem.

“Men jag sa till honom (familjelikaren)—att jag inte vill ha p-piller eftersom jag
verkligen vill veta vad som orsakar min smérta” [305]
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I forlingningen ledde normaliseringen till att diagnosen forsenades.

Tema 2. Felaktig diagnos

Om kvinnornas problem kvarstod trots smirtstillande likemedel och p-piller
letade lakarna efter andra enkla orsaker till kvinnornas problem. Likarna var
dock inte benigna att acceptera att kvinnornas symtom kunde vara orsakade av
nagot gynekologiskt besvir eller sjukdom. Istillet stillde likarna andra, felaktiga
diagnoser. Smirtan och problematiken var tillsynes lokaliserad till buken. Kvin-
nor som berittat att de hade samtidiga problem med buken eller tarmen kunde
fa diagnoser som IBS (Irritabel kolon, funktionella tarmbesvir), blindtarms-
inflammation eller muskelstrickning. Problemen kunde ocksa ses som psykiska.
Likarna menade att problemet fanns i huvudet och inte i kroppen. Kvinnorna
kunde fi diagnosen depression eller si skyllde likaren symtomen pa mojligt
tidigt missbruk av alkohol eller andra droger, pd infektion eller tidigare missfall.

“Den forsta distriktslikaren jag triffade sa att jag var deprimerad. Han trodde bara
att jag var en student som inte skitte mig och drack for mycket.” [307]

Kvinnorna remitterades till specialister som psykiatriker eller gastroenterologer
innan de till slut fick triffa en gynekolog.

Tema 3. Handlaggningen styrs av medicinska myter

En del ldkare lutade sig mot s kallade medicinska myter, som kvinnorna i stu-
dierna visste var felaktiga, till exempel att unga kvinnor eller tonérsflickor var
for unga for att ha endometrios. Andra myter rérde behandling nir kvinnorna
vil hade fatt diagnosen. Kvinnorna kunde fa radet att ta bort livmodern, dven
om de bara var i tjugoarsaldern. En annan myt som likarna hinvisade till var att
deras smirtor skulle botas om de fodde barn. Nigra argument var att hormo-
nerna skulle dterstilla balansen i kroppen eller att endometriosen skulle krympa
ihop och inte vilja vixa vidare.

"Allt vi kan erbjuda dr p-piller, eller si blir du gravid och ammar barnet de nist-
kommande 20 dren.” [310]

Rekommendationen om barnafédande kunde uppfattas som extra stétande.
Nagra kvinnor mindes att likarna rekommenderade graviditet som behandling,
dven om de var infertila. En del andra kvinnor var i en sidan situation att det
inte limpade sig att skaffa barn just da.

Fusion 2. Trivialiseras — bara ett kvinnoproblem

Kvinnorna i studierna kinde att ingen tog deras problem p4 allvar. Deras besvir
trivialiserades eller nonchalerades helt. Likarna menade att symtomen var en
del av att vara kvinna. Kvinnoproblemen genererade inget storre intresse och
ledde inte till fortsatt utredning. Attityden var att ta lite smirtstillande och
leva som vanligt. Forhéllningssittet beskrevs som krinkande och ibland ocksi
skuldbelidggande. Att besviren kunde paverka kvinnornas sociala liv och deras
livskvalitet fanns det litet forstaelse for.

178 ENDOMETRIOS — DIAGNOSTIK, BEHANDLING OCH BEMOTANDE



Under fusionen Trivialisera — bara ett kvinnoproblem kunde tre teman identi-
fieras, Inte bli tagen pa allvar, Ointresse for kvinnornas problem och Okinslig-
het for kvinnornas situation.

Tema 1. Inte bli tagen pa allvar

Kvinnorna i studierna upplevde att deras symtom var svirare in smirtsamma
menstruationer och hinvisade till sin menstruationshistorik och jamforde med
familj och vinner. Den vanligaste orsaken till missndje eller vrede fran kvin-
nornas sida var kinslan av att likarna inte tog deras symtom pi allvar. Dirfor
remitterade likarna dem inte vidare for utredning och behandling. Kvinnorna
kinde sig avvisade av att likarnas forhallningssitt var att kvinnorna éverdrev
eller inbillade sig sina symtom, eller hade laga smirttrosklar. Kvinnorna upp-
manades att lira sig hantera sin smirta. Andra kvinnor upplevde att likarna
ville att kvinnorna skulle kiinna att de hade misslyckats moraliskt i och med att
de inte kunde hantera sina menssmirtor som andra kvinnor. Det var hela tiden
en kamp om att bli tagen pa allvar.

"Nar jag kom till mitt likarbesok si menade likaren—du méste vara galen,
jag tror inte att du har ont. Kanske en form av “fantomsmirta” eller si kanske
det bara dr i din fantasi eller nét sint.” [27]

De kvinnor som efter ar av avvisande och normaliserande av smirtorna remit-
terades for undersokning och fick en diagnos kinde att de dntligen hade fatt
bevis” for att de hade en sjukdom och dirmed kunde fa diskutera behand-
lingsalternativ. Diagnosen var en littnad. Den var en bekriftelse pa att de hade
en sjukdom och det inte enbart var nagot i kvinnornas huvud. Men, dven nir
sjukdomen verifierats med till exempel bildbevis kunde likarna ifrigasitta om
smartorna verkligen stod i proportion till storleken pa endometrioshirdarna.

Tema 2. Ointresse for kvinnornas problem

Kvinnorna i studierna kinde att deras besvir inte var sa intressanta eller span-
nande for likarna, eller som det uttrycktes i en studie—"endometrios ir ju

ingen sexig sjukdom” [306].

De kinde sig osynliggjorda da likarna inte var intresserade av att forstd dem
och deras smirtproblem. Andra kinde att de slosade med likarnas tid eftersom
lakaren trodde att besviren “satt i huvudet”. Likarna kunde markera ointresse
och distans nir kvinnorna berittade om sina besvir. De suckade, trummade
med fingrarna pa bordet, undvek 6gonkontakt och svarade monotont eller med
facktermer. Nir inte enkla forklaringar eller jargong fungerade 6vergick likarna
till att normalisera eller trivialisera problemen. Svarast blev det nir likaren flyt-
tade 6ver bordan till dem genom att fraga hur de ville bli hjilpta.

"Nér négon som din likare nedvirderar dig genom att siga att det ér bara mens-
smarta. Skaffa dig barn sa kommer allt att bli bra sen.” [27]
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Det fanns ocksa likare som pa ett mer brutalt sitt visade sitt ointresse. Likarna
kunde patala att det inte finns en diagnos som heter menssmirta, och att det
endast var dumma kvinnor som uttryckte sig pa det sittet.

Tema 3. Okénslighet for kvinnornas situation

Likarna kunde visa en okinslighet for kvinnornas situation, som yttrade sig i

krinkningar verbalt, psykologiskt och fysiskt. Likaren kunde till exempel for-
medla informationen om kvinnans endometrios och infertilitet pa ett okinsligt
sitt. Det kunde vara positivt att f all denna viktiga information om endome-
trios, men om ldkaren i samma andetag nimnde infertilitet blev det for tungt.
Nir kvinnorna lyfte frigan om barn fick de abrupt besked att det fick nog bli

adoption. Likarna hade inte bemddat sig om i vilken livssituation kvinnorna

befann sig i. Det fanns kvinnor som alltid lingtat efter att skapa sig en familj

och att da fa beskedet om infertilitet givet pa ett oempatiske sitt satte sina spar

hos dem for en ling tid framait.

"Jag overvigde suicid eftersom jag alltid ha velat ha en familj... De (likarna)
behover vara mer varsamma i hur de talar med kvinnor... De forstir inte vilken
paverkan det har, en kvarvarande inverkan. .. Det dr inget som du bara ligger

bakom dig.” [311]

Kvinnorna beskrev att de befann sig i en svar och utsatt situation fylld av
oro och frustration, som var mentalt tirande. Det var da tungt att bli kallade
dumma, galna och psykiske sjuka.

Kvinnorna kinde sig ocksa fysiskt utsatta och sarbara. Smirtsamma gyneko-
logiska undersokningar kunde kinnas som ett 6vergrepp dven om det var en
rutinundersokning.

"Att vara utsatt dr inget som man vill vara, si varje ging Gr det en mental proce-
dur—hkdinslan av utsatthet. Ja det dr néstan som ett overgrepp, det dr inget du vill
vara med om, men du madste.” [309]

Fusion 3. Kompetens beframjar halsa

Den tredje fusionen beskriver positiva erfarenheter av métena med likare. Aven
om kvinnor mestadels upplevde okunskap och ointresse i primirvarden fanns
det likare som intresserade sig for deras problem. Den bristande kunskapen
blev ett mindre bekymmer om kvinnorna hade en stodjande relation med sin
lakare. Sddana likare kunde hjilpa genom att lyssna och inte dra ut pa tiden for
remittering till en specialist. En kvinna beskrev ocksi att likaren inte kinde till
endometrios vid det forsta besoket men hade list pd infor nista mote.

Att 6verforas frin allmin till specialiserad vard kunde erbjuda en positiv f6r-
indring. Kvinnorna kinde sig lugnade av att veta att de skulle behandlas av
lakare med specialkompetens. Kvinnorna kinde sig omhindertagna och litade
pa att de skulle fa adekvat hjilp dven nir tidigare behandlingar inte lett till
onskad smirtlindring. En kvinna som redan genomgatt flera laparoskopier
uttryckte:
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"Jag vet att jag si smdningom kommer att behova ga igenom en ytterligare laparo-
skopi men jag bryr mig inte si mycket om det [...] for jag litar pa honom och det
betyder vildigt mycket.” [306]

Kvinnorna kinde ocksa littnad dver att f en diagnos och en forklaring till

varfor de hade besviren efter flera drs lidande. Det betydde ocksd mycket att
gynekologen forflyttade fokus frin enbart sjukdomen till hur det paverkade

kvinnans liv och situation. Detta stirkte och befrimjade kvinnornas hilsa,

vilket hjilpte dem att orka fortsitta sina liv.

Bedomning av vetenskapligt
underlag med CERQual

Det visade sig att 6vervigandena om tillf6rlitlighet inte skilde sig mellan teman
och diskussionen blir dirmed gemensam f6r samtliga. De slutliga bedomning-
arna for dominen Tillrickliga data skilde sig mellan teman, beroende pé hur
ménga studier och deltagare som temat byggde pa. Beddmningarna samman-

fattas i Tabell 11.1.

Metodbrister som kan paverka resultatet

Tre studier [308,309,311] bedomdes ha liten risk for att deras resultat var
paverkade av metodbrister. For de 6vriga studierna bedomdes risken vara

medelhog,.

Bristerna i underlaget gillde frimst urval och analys. Tre studier rekryterade
deltagare via annonser eller méten med stédgrupper, det vill siga kvinnor med
endometrios som stottar andra i samma situation [308,310,311]. For tva av
studierna var forutsittningarna sidana att sjilvselekteringen kan ha inneburit
att negativa upplevelser dvervigde [310,311]. Men eftersom de tva studierna
inte rapporterade fynd som avvek frin de 6vriga, spelar sjilvselekteringen troli-
gen ingen nimnvird roll f6r nigot tema.

Samtliga studier hade mer eller mindre allvarliga brister i hur analysproces-
sen genomfordes eller rapporterades. Vissa brister diskuteras under dominen
Koherens. Ungefir hilften av studierna beskrev procedurer f6r analytikernas
forforstaelse [27,308-310] eller for att frimja reflexivitet [308-311]. Studierna
var oftast genomforda av externa personer som till exempel psykologer och
socialarbetare, men en del var genomférda av vardpersonal som kunde ha ett
intresse i frigan. Det innebir att det blir mindre visentligt att ha information
om forforstielse.

Fyra studier hade validerat sina resultat genom att deltagarna hade fatt ldsa ana-
lysen eller att resultaten presenterats for andra kvinnor med endometrios, i till
exempel stodgrupper [306-308,310]. Tre andra studier nimnde uttryckligen
att de inte hade validerat resultaten [27,305,311].
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Det finns alltsd smirre svagheter i design eller genomférande men bedom-
ningen blev att bristerna inte var tillrickligt allvarliga for att motivera avdrag

i CERQual.

Relevans for svenska forhallanden

Relevansdominen avser om kontext 6verensstimmer med forskningsfrigan.
Forskningsfragan avser Sverige dir kvinnorna ofta konsulterar primarvarden,
ungdomsmottagningar eller barnmorskemottagningar for sina problem relate-
rade till endometrios.

Studierna avsag upplevelser fran savil primirvard som specialistvard och var

genomforda i ett stort antal linder frin borjan av 1990-talet och fram till idag.
En av studierna var svensk och publicerad ar 2017. Studiernas kontext ar dir-
med relevant for forskningsfragan.

Koherens

Med koherens avses i vilken utstrickning det ménster som framtrider i teman
representerar underliggande data.

En aspekt ir att fa av de inkluderade studierna syftade till att underséka hur
kvinnor med endometrios upplever sjukvirdens handliggning av deras problem
[307,309,311]. Ovriga studier fokuserade pa smirtproblem och hur sjukdomen
paverkade kvinnornas dagliga liv dir upplevelser av varden inte stod i fokus [27,
305,306,308,310,311]. Det medfor att endast sadant som kvinnorna spontant
tog upp under intervjuerna fanns med i analysen. Svagheterna ir att kvinnorna
kan ha berittat sidant som inte passade forfattarnas syften och som dirmed
inte kom med i analysen eller att det inte ens framkom. Det finns dirfor en risk
for att vissa aspekter inte har framkommit i studierna och dirmed inte heller i
metasyntesen. Detta motiverar ett avdrag med ett steg for samtliga teman.

En annan aspekt 4r hur avvikande data har hanterats i studierna och i metasyn-
tesen. Ingen av studierna redovisade i vilken utstrickning data hade inrymts i
resultaten och endast en studie [308] tog upp hur avvikande data hanterats i
analysen. I metasyntesen dr avvikande data sidana dir ett fatal kvinnor i nagra
studier redovisar positiva erfarenheter av sina besok hos likare, nirmare bestimt
nidr de face triffa specialiserade gynekologer. Vi har valt att lata dessa upplevelser
bilda en egen fusion for att tydligare visa vilken skillnad kompetenta och enga-
gerade likare kan gora f6r kvinnornas liv. Det medfér samtidigt att samtliga
teman blir inbérdes koherenta.

Resultatet i metasyntesen pavisar komplexiteten och variationen i de inkluderade
studierna och ir vil underbyggd med information frin dessa studier. En fusion,
Kompetens befrimjar hilsa, identifierar och beskriver deltagarnas positiva
erfarenheter, vilka forekom i fyra studier [306,308,309,311]. I dessa fyra studier,
som motsvarar ett stort antal deltagare (139), var det endast ett ftal kvinnor
som lyfte dessa positiva erfarenheter. Dirmed kunde inte heller underliggande
teman skapas. Men det fanns trots allt information och data som underbyggde
denna fusion. Det finns dirmed en liten svaghet gillande Koherens.
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Tillrackliga data

Totalt ingick 261 kvinnor i aldrarna 16 till 55 ér i studierna med en studiestor-
lek som varierade mellan 9 och 74 kvinnor. Vid lisning av de enskilda studi-
erna forefoll det som om samtliga hade inkluderat tillrickligt minga deltagare
for ate fa ett rikt material. Data hade samlats in genom metoder som story
telling” eller semistrukturerade intervjuer som limnade gott utrymme f6r del-
tagarna att uttrycka sig fritt om det studerade fenomenet. Kvinnorna var ocksa
angeldgna om att bidra till studierna dven om de ibland upplevde det som
jobbigt att prata om vad de gitt igenom.

Det som skiljer mellan teman ar hur manga studier och studiedeltagare som
bidrar till dem. For sex teman, Normalisering av smirta; Felaktig diagnos;
Handldggningen styrs av medicinska myter, Inte bli tagna pa allvar; Ointresse
for kvinnornas problematik respektive Okinslighet fér kvinnornas situation,
utgjordes underlaget av minst fyra studier. Antalet deltagare i teman var ldgst
98 och hogst 217. Bedomningen var att mangden data for dessa teman var

tillricklig.

Data bedomdes vara otillrickliga for temat om att Kunskap befrimjar hilsa.
Nagra studier hade som uttalat syfte att underséka vilka problem kvinnorna
upplevt och sokte darfor inte efter positiva upplevelser. Andra var neutrala i sin
hallning och valde att beskriva positiva upplevelser men noterade att det gillde
ett fatal kvinnor. Aven om temat byggdes upp av fyra studier med 139 deltagare
dr variationerna i upplevelser smé och inte detaljerade. Risken for att data inte
ar tillrickliga var allvarlig, det vill siga avdrag —1.

Validering

D3 en metasyntes bestar av text som tolkas frin andra studier kan inte del-
tagarna i de enskilda studierna validera metasyntesens resultat, det vill siga
metasyntesen. Vi har dirfér anvint oss av en enkitstudie med 135 deltagare
som hade endometrios for validering [304]. Studien syftade till att utvirdera
traningsprogram med hjilp av enkiter, inklusive 6ppna fragor dir kvinnorna
kunde svara fritt. Eftersom studien ir gjord med andra studiedeltagare, frin
ett annat land kan svaren pé de 6ppna frigorna jimforas med resultaten frin
metasyntesen (trianguleras).

Studien fann att kunskap och kompetens var de mest stodjande faktorerna sa
att kvinnorna kinde sig vil omhindertagna och trygga. Den andra faktorn
som ansags vara stddjande var att likarna hade tilltro till kvinnornas symtom-
beskrivning och att de togs pd allvar. Virdmétena genomsyrades av forstelse
och empati. Den tredje faktorn som ansigs som stddjande var en 8ppen och
tydlig kommunikation som byggde pa intresse och lyh6érdhet. Okunskap och
bristande empati och lyhordhet var 4 andra sidan det som ansigs vara mest
hindrande for att kvinnorna skulle kunna hantera sin sjukdom pa ett bra sitt.
Studiens resultat 6verensstimmer i hog grad med dem vi fatt fram i metasynte-
sen vilket stirker tilltron till dem.
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Sammanfattning av resultaten

Tabell 11.1
Sammanfattande
resultattabell och
det vetenskapliga

underlaget.

Tema Vetenskapligt

Studier som bidrar till temat i syntesen stod for temat
Antal deltagare

Bristande Kvinnor med endometrios upplever att deras Mattligt’
kompetens smartor normaliseras till, och behandlas som, Cle)
menssmartor av icke-specialiserade ldkare
[27,305-310]

n=217
Kvinnor med endometrios upplever att icke- Mattligt’
specialiserade ldkare satter andra, felaktiga diagnoser D®DDO

utan att utreda om det finns en gynekologisk orsak
[27,307-310]

n=155
Kvinnor med endometrios upplever att Mattligt’
handldggningen styrs av medicinska myter D®DDO
[27,307,310,311]
n=137
Bara ett Kvinnor med endometrios upplever att lakarna Mattligt’
kvinnoproblem inte tar dem pa allvar férran de fatt en diagnos ®DDO
[27,306-309]
n=167
Kvinnor med endometrios upplever att ldkarna dr Mattligt’
ointresserade av deras problem innan de fatt en diagnos DDDO
[305-310]
n=193
Kvinnor med endometrios upplever att ldkarna ar Mattligt’
okénsliga for deras individuella livssituation DDDO
[305-307,309,311]
n=127
Kompetens Kvinnor med endometrios upplever att ldkare Begrinsat?
beframjar hdlsa  med kompetens och engagemang ger dem D®D00
styrka att hantera sin livssituation
[306,308,309,311]
n=139

" Avdrag, -1, for bristande koherens.
2 Avdrag, —1 for bristande koherens, och -1 for tillrackliga data.
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Halsoekonomiska
aspekter

Sammanfattning av resultaten

Det saknas studier av tillricklig kvalitet och 6verférbarhet som undersoker
kostnadseffektiviteten av valda interventionsbehandlingar vid endometrios.
Det gir dirmed inte att bedéma kostnadseffektiviteten.

Beslutsproblem och fragestallning

Eftersom hilso- och sjukvérdens resurser dr begrinsade och bor anvindas dir
de gor storst nytta dr det ur ett beslutsfattarperspektiv visentligt att utvirdera
behandlingars kostnadseffektivitet, det vill siga relationen mellan kostnad och
nytta. Syftet med det hilsoekonomiska avsnittet var att belysa kostnadseffekti-
viteten av olika behandlingsalternativ f6r endometrios. Behandlingarnas effekt
pa hilsa sitts da i relation till vad de kostar. Kostnadseffektiviteten undersoktes
genom en systematisk litteraturéversikt over hilsoekonomiska studier. Vi har
inte undersokt hilsoekonomiska aspekter f6r samtliga behandlingar, utan endast
de som var aktuella f6r underlaget till Socialstyrelsen.
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Fragestillning:

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut for patienter som inte
lingre nar effektiv smirtbehandling med gestagener och dirfor provar
GnRH-agonister under 3—6 manader och darefter dtergir till gestagener?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut for patienter som inte
lingre nér effektiv smirtbehandling med monofasiska p-piller och dérfor
provar GnRH-agonister under 3—6 manader och direfter dtergar till mono-

fasiska p-piller?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut for patienter som kirurgiskt
fir endometriom avligsnat jamfort med de som inte fir det?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut f6r patienter som kirurgiske
fir endometriom delvis avldgsnat jaimfort med de som far det helt borttaget?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut f6r patienter som genom-
gar hysterektomi jaimfort med om de skulle std kvar pa sin nuvarande

behandling?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut for patienter som far liv-
modern och 4ggstockarna borttagna jimfort med om de skulle std kvar pa
sin nuvarande behandling eller fa endast livmodern borttagen?

Hur ser relationen mellan kostnad och nytta ut for patienter som genomgar
kirurgisk borttagning av dggstockarna jimfort med om de skulle std kvar
pa sin nuvarande behandling eller genomgé hysterektomi med eller utan
borttagande av dggstockarna?

Systematisk litteraturoversikt
av halsoekonomiska studier

Metodiken f6r den systematiska oversikten finns redovisad i Kapitel 3. Totalt
identifierades 1 350 referenser i databassékningarna och 81 av dessa lastes i
fulltext (Figur 12.1). En artikel uppfyllde urvalskriterierna och kvalitetsgranska-
des men bedomdes ha hog risk for bias (lig studiekvalitet) d& den bland annat
saknade kontrollgrupp, samt att populationen och interventionen var otillrick-
ligt beskrivna [320]. Det saknas dirmed vetenskapligt underlag for att bedoma
kostnadseffektiviteten. Artiklar som inte uppfyllde urvalskriterierna finns redo-
visade i Bilaga 3, www.sbu.se/277. Vi gjorde dven kompletterande sokningar
i foljande register, utan att relevant information hittades: CEA registry, CRD
Database, Paediatric Economic Database Evaluation, TLV:s hemsida for rele-
vanta beslut.
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3 Etiska aspekter

I detta kapitel har vi gjort en inventering av etiska aspekter for de fragestill-
ningar som har utvirderats i var rapport; diagnostik, behandling och patientens
erfarenhet och upplevelse av varden. SBU:s vigledning for etiska fragor har
anvints som utgidngspunkt.

Endometrios ir en kronisk sjukdom utan effektivt botemedel, som drabbar
kvinnor fran tidiga tonar upp till femtioarsaldern. Denna period ir de forma-
tiva och aktiva aren for studier och etablering i yrkes- och familjeliv. Tillstdndet
ar inte livshotande men paverkar bade livskvalitet och funktion. Det 4r viktigt
att viga in detta, dd det drabbar forhillandevis unga personer under en ling
period i livet.

Det finns risk for att det tar ling tid innan kvinnor med endometrios far sin
diagnos och adekvat behandling. En orsak till detta kan vara att svar mens-
smirta anses vara “normalt” och nagot som kvinnan ska acceptera och std ut
med. Det 4r viktigt att man pa ett tidigt stadium stéller frigan om mensvirk,
infertilitet och samlagssmirta nir kvinnan soker for buksmairta for att inte for-

droja tid till diagnos och behandling.

Var oversike visar att manga kvinnor upplever att de ignoreras och far et daligt
bemétande trots tillgdng till hormonell och smirtlindrande behandling. Det
kan sammanhinga med att kunskapen om endometrios och andra orsaker till
svar menssmirta varierar bland aktérer inom skola, sjuk-och hilsovard inklu-
sive specialiserad gynekologi. Det finns en uppfattning om att patienter med
endometrios ir en utmaning att mota da de 4r svéra att beddma och behandla.
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Rutiner f6r bemétande och behandling finns inte pa alla enheter. Detta vicker
frustration bade hos patienten och virdgivare och leder inte till god vard pa lika

villkor.

Enligt § 2 hilso- och sjukvérdslagen (1982:763), ska vird erbjudas pa lika
villkor och de som har storst behov ska ha foretride. Socialstyrelsen (2009)
har definierat att en jamlik vird innebir att bemétande, vird och behandling
ska erbjudas pa lika villkor till alla, oavsett personliga egenskaper, lder, kon,
funktionshinder, utbildning, social stillning, boendeort, etnisk eller religios
tillhorighet eller sexuell liggning. Att beméta kvinnor med att deras besvir
och symtom ir bara ett “kvinnoproblem” som dirmed normaliseras och dven
forminskas 4r inte forenligt med vérd pa lika villkor. En god vérd ska karakteri-
seras av att den ir personcentrerad, jaimlik och siker. En av de viktigaste fakto-
rerna som befrimjar delaktighet, patientinflytande och patientsikerhet ir ett
gott bemotande. Varje virdmote dr unike dér tva personer med expertis mots pa
lika villkor, vardpersonalen ir expert pa det kliniska och patienten ar expert pa
sig sjdlv. Det som 4r centralt i varje vairdmaote 4r att patientens unika berittelse
ges utrymme, blir lyssnad pa och att vardpersonalen agerar utifran den (Social-
styrelsen 2017).

Hormonbehandling ger ofta en visentlig symtombildning, men som de flesta
lakemedel, har de biverkningar och risker. Allvarliga risker ir blodpropp,
som kan vara livshotande, och depressiva besvir som visentligt kan paverka
funktion och livskvalitet och ibland omajliggdra effektiv behandling. En del
patienter har svart att tolerera hormonbehandling pa grund av svara psykiska
biverkningar, viktuppgang och minskad sexuell funktion. Manga biverkningar
ar 6vergdende, men det krivs en god uppf6ljning for att motivera patienten
att fortsitta behandlingen. Denna uppfoljning kriver resurser, kontinuitet och
engagemang fran virdgivaren.

En del patienter viljer att avsta frin hormonbehandling, som skulle kunna
lindra symtomen. Orsaken kan vara ridsla for biverkningar eller rent ideolo-
gisk utifrin annan 6vertygelse 4n vetenskap och beprovad erfarenhet. Ansvarig
lakare har da att ta stillning till sjukskrivning och avancerad smirtbehandling
inklusive behandling med starka opioider. Bade sjukskrivning och behandling
med opioder anses vara skadliga pé sikt, da de paverkar individens arbetsfor-
madga och dagliga liv samt riskerar att ytterligare forsimra smirttillstindet.

Hormonbehandling kan dock avbrytas till skillnad mot kirurgiska ingrepp, som
ar irreversibla. All kirurgi och anestesi dr férenade med risker. Det kirurgiska
ingreppet, dven skonsamt sddant, kan orsaka infektion, inflammation, skada pa
nerver och organ, som i sin tur leder till en sensiteringsprocess och arrbildning,
som kan forvirra smirttillstaindet. Indikationer for all kirurgi men sirskilt nar
det giller laparoskopi pd tonaringar och upprepad kirurgi senare i livet, kriver
etiska férutom relevanta medicinska 6verviganden. Hir spelar dven fertilitets-
aspekten en betydande roll.

Minga patienter med endometrios utvecklar svira och svarbehandlade smirt-

tillstind som dven kan omfatta muskelanspinning, oro, dngest och s6mn-
problem. Det ir inte sjilvklart vilka behandlingar som ir effektiva for dem.
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Behandling med beroendeframkallande likemedel, vilket innefattar morfin-
likemedel, dngestdimpande likemedel i form av bensodiazepiner och insom-
ningsmedel, kriver kunskap, omdéme och en god patientrelation f6r att inte
gora mer skada dn nytta. Forskrivning av dessa typer av likemedel kan ses som
ett ldttillgdngligt sdtt ate lindra patientens besvir, men god evidens visar att det
riskerar att leda till ett beroende som ger ytterligare ett problem f6r patienten
och inte nigon symtomlindring p4 sikt. Dessutom star smirtans intensitet
ibland inte i relation till sjukdomens anatomiska utbredning, vilket forsvérar

behandlingsbeslut.
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4 Diskussion

I detta avsnitt diskuterar vi de viktigaste resultaten frin granskningen. En
slutsats som kan dras 4r att arbetet nir det giller diagnostik och behandling
forsvarats av att studierna anvint mycket olika definitioner och utfallsméct.
Det innebir, nir det giller behandling, att det i manga fall inte har gatt att
gora metaanalyser. I bista fall har det varit majligt att sammanviga resultaten i
narrativa analyser, vilket medf6r att det inte gar att uttala sig om effektstorlekar,
enbart rikening pa effekt. Fér manga av de diagnostiska metoderna och
behand-lingarna har det inte ens gatt att ssmmanviga resultaten. Det har
resulterat i en lang rad sa kallade forskningsluckor, dir det vetenskapliga
underlaget ir otillrickligt. Viktiga forskningsluckor diskuteras i Kapitel 15.

Diagnostik

Konsekvenserna av att inte uppticka endometrios (ldg sensitivitet) kan even-
tuellt leda till att patienten inte far adekvat behandling. Konsekvenserna av
overdiagnostik (lig specificitet) kan innebéra att patienten, férutom att hon fir
en felaktig diagnos ocksa kan fi felaktig behandling, till exempel ett onodigt
kirurgiskt ingrepp. Dock baseras valet av behandling inte enbart pa bilddiag-
nostik utan ocksa pa sjukdomshistoria och kliniska undersokningsfynd. Det
betyder att konsekvenserna av bildgivande metoders under- och &verdiagnostik
inte behover bli allvarliga, om feldiagnostiken ligger inom rimliga grinser.
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For diagnos av endometriom har vaginalt ultraljud god diagnostisk tillforlitlig-
het medan det inte gar att bedéma tillférlitligheten for MR.

Att korrekt diagnostisera djup endometrios i rektosignoideum och samman-
vuxen (oblitererad) fossa Douglasi har mycket stor klinisk betydelse infor ett
operativt ingrepp, for att man ska kunna planera f6r rite kirurgisk kompetens
och uppskatta tidsitgangen for ingreppet. Hir visar litteraturéversikten att det
finns metoder med god diagnostisk tillforlitlighet. Savil vaginalt ultraljud, som
MR med lavemang och DT med lavemang ger en i princip konklusiv diagnos
avseende djup endometrios i rektosigmoideum. Det betyder att risken for savil
under- som 6verdiagnostik ar mycket liten och att resultaten inte behéver kon-
firmeras med négon ytterligare metod. Av dessa tre metoder dr vaginalt ultra-
ljud den enklaste, billigaste och mest tillgingliga metoden. Den kriver inga
forberedelser och den saknar kontraindikationer. Vaginalt ultraljud har ocksd
god tillforlitlighet for att diagnostisera oblitererad fossa Douglasi. Det ir ocksa
viktigt att avgéra om urinledarna ir paverkade infor ett operativt ingrepp for
djup endometrios. Det vetenskapliga underlaget var otillrickligt for att avgora
olika diagnostiska metoders férméga att diagnostisera paverkan av endometrios
pa urinledarna.

Att uppticka djup endometrios i andra lokalisationer 4n de ovan angivna infor
ett operativt ingrepp ir ocksa viktigt men har inte lika avgorande betydelse. Det
beror pa att det kirurgiska ingreppet dr nigot mindre komplicerat vid andra
lokalisationer. For andra lokalisationer av djup endometrios 4n rektosigmoi-
deum och fossa Douglasi dr det vetenskapliga underlaget med enstaka undantag
otillrdckligt. En observation ir att sensitiviteten varierade kraftigt mellan stu-
dierna medan specificiteten var mindre varierande och for vissa lokalisationer
tillfredsstillande hég. En hog specificitet innebir att risken att verdiagnostisera
ar liten.

Det ir olyckligt att det vetenskapliga underlaget avseende bilddiagnostik av
adenomyos ir otillrdckligt. Det innebir att den enda sikra metod som idag
finns tillginglig 4r att operera bort livmodern och faststilla diagnosen med
histologisk undersokning. Det i sin tur leder till att det blir svart att avgora vad
sjukdomen kan ha for betydelse nir det giller symtom, infertilitet, samsjuk-
lighet, risk for cancer och liknande, samt att ge riktlinjer kring behandling av
adenomyos. I oversikesartikeln av Farquhar [321] har man inkluderat studier
med hog risk for bias, vilket skiljer sig frin var rapport, men man kommer till
samma slutsats att adenomyos ir en svir diagnos att stilla och att behandling
som kan erbjudas stir mellan hormonspiral eller att operera bort livmodern

[321].

Vara resultat ir likartade med dem som presenterades i den systematiska éver-
sikten av Nisenblat och medarbetare [45] trots olikheter i urvalskriterier och
analysmetod. En annan systematisk oversikt, av Guerriero och medarbetare,
jimforde vaginalt ultraljud och MR i metaanalyser av sex studier [322]. Meta-
analyserna visade att metoderna hade likartad forméga att diagnostisera djup
endometrios i rektosigmoideum, rektovaginalseptum och sakrouterinligament.
Resultaten idr dock osikra, eftersom 6versikten inkluderade studier med héog
risk for bias.
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Behandling med hormoner

Endometriosbehandlingar kan ha tvd syften, att minska smirta och att 6ka
fertiliteten. Lakemedelsbehandling, i huvudsak med hormoner, och operation
dr de mojligheter som stér till buds, antingen som enda behandling eller i
kombination.

For smirtlindring skiljer sig det vetenskapliga underlaget for olika typer av
hormonpreparat beroende pd om behandlingen ges fore ett operativt ingrepp
eller efter, for att minska risken for smirtrecidiv. Nar hormoner ges som enda
behandling i placebokontrollerade studier ger gestagener i tablettform minskad
bickensmirta medan effekterna av dvriga preparat inte gar att bedéma. For
behandlingsformerna monofasiska p-piller, gestagen och GnRH-agonist visar
enskilda studier statistiskt sikerstilld effekt pd menssmarta jamfort med placebo
men studierna kunde inte vdgas samman. Nir tvd preparat jimfordes med var-
andra hade GnRH-agonister och hormonspiral likvirdig lindrande effekt pa
endometriosrelaterad smirta. GnRH-agonist och gestagen i tablett- eller injek-
tionsform hade likvirdig lindrande effekt pi mensvirk och djup samlagssmirta
och férbittrade livskvaliteten i likvirdig utstrickning. Det nya likemedlet
Elagolix, en GnRH-antagonist i tablettform, visar mycket god effekt pd smirta
av typerna mensvirk, bickensmirta och djup samlagssmirta i tvé stora placebo-
kontrollerade multicenterstudier. Likemedlet finns inte dnnu i Sverige.

En viktig fraga nir det giller behandling av endometrios ar huruvida man ska
ge hormonbehandling efter kirurgisk behandling fér att motverka recidiv av
sjukdomen. Vir rapport visar att nir hormonbehandlingen ges efter kirurgisk
behandling minskar hormonspiralen menssmirta vid uppfoljningstid upp till
ett ar. For dvriga preparat gick det inte att sammanviga effekter fran enskilda
studier vilket medfor att det vetenskapliga underlaget ar otillrickligt. Hir visade
dock de enskilda studierna att monofasiska p-piller och gestagen hade en sta-
tistiske sikerstilld effekt pid menssmirta jamfort med placebo efter kirurgisk
behandling. I studier som jimfér tva behandlingar hade gestagen i tablett- eller
injektionsform samma positiva effekt pa bickensmairta, djup samlagssmirta
och patientens nojdhet som monofasiska p-piller. Vira resultat skiljer sig frin
dem som redovisades i en systematisk versikt av Zheng och medarbetare [52].
Oversikten kom fram till att behandling med GnRH-agonist under minst sex
ménader efter kirurgi minskade risken for aterfall av endometriossmirta. Forfat-
tarna hade dock sammanvigt studier med olika behandlingstid och med olika
definitioner pa aterfall, vilket gor att resultaten ar osikra.

Infor fertilitetsbehandling finns olika kliniska strategier. En 4r férbehand-
ling med GnRH-agonister. Ultraling (3—6 ménader) jimfort med kort (tva
veckor) GnRH-agonistbehandling fore fertilitetsbehandling forefaller kunna
ge okad graviditetsfrekvens, men det vetenskapliga underlaget 4r begrinsat. Nir
fertilitetsbehandlingar gors pa grund av endometrios utan andra riskfaktorer
okar andelen kvinnor som féder barn efter ovalutionsstimulering (dgglossning)
och insemination jaimf6rt med ingen behandling. Hir behovs dock ytterligare
studier for att utvirdera virdet av exspektans i naturlig cykel for att uppna
spontan graviditet.
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En komplikation vid behandling med GnRH-agonist och GnRH-antagonist ir
att den leder till en forsvagning av skelettet, som okar med behandlingstid och
dos. De enskilda studierna visade att biverkningarna minskade med bibehillen
smirtlindring om GnRH-agonisten kombinerades med gestagen enbart eller
en kombination av dstrogen och gestagen. Studierna var dock f6r olika for att
sammanvigas varfor resultatet redovisas som otillricklig evidens.

Kirurgisk behandling

Den kirurgiska behandlingen syftar huvudsakligen till att minska smértorna
hos patienter som inte kan behandlas medicinske eller till att forbéttra kvinnans
fertilitet. Det dr viktigt att ha kunskap om patienten har en graviditetsdnskan
eller inte, di det paverkar kirurgins omfattning. I vissa fall ar operation nédvin-
dig oberoende av smirtor och infertilitet. Om endometrios i septum rektovagi-
nale sprider sig it sidorna och omsluter eller trycker pé urinledaren méste man
kirurgiskt korrigera tillstaindet for att ridda njuren. Likasd 4r kirurgi nédvindig
ndr fortringningen i tarmen blir sd allvarlig att det kan fi konsekvenser. Vid
omfattande avancerad endometrioskirurgi méste man acceptera en viss risk for
kirurgiska komplikationer. Svirigheten 4r balansen mellan risken for komplika-
tion kontra nyttan [323].

Var oversike visar att det vetenskapliga underlaget for kirurgisk behandling med
fd undantag ar otillrickligt. Vara resultat ir likartade med dem som presente-
rades i den systematiska oversikten av Dufly och medarbetare [324]. Det finns
endast tvé studier som har jimfort effekten av kirurgisk behandling med ingen
kirurgisk behandling av endometrios. Flera studier jimférde olika operations-
tekniker, men studierna hade olika jimf6relsealternativ eller andra skillnader
som gjorde att de inte kunde sammanvigas. Ett undantag ir cystektomi, dir
det finns stod for att risken for recidiv av endometriom ir lagre med total cys-
tektomi an med inkomplett cystektomi av endometriom.

Ett fatal studier har jimfort den smirtlindrande effekten av kirurgi och hormon-
behandling. Tre studier inkluderades, men de var f6r heterogena for att kunna
vigas samman, vilket medf6r att det vetenskapliga underlaget ir otillrickligt.
En systematisk 6versikt av Chaichian och medarbetare med mindre strikta
inklusionskriterier 4n vi haft sig ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingarna (gillde alla stadier av endometrios), men i bérjan av uppfolj-
ningstiden fanns en liten fordel for kirurgisk behandling som jamnades ut med

tiden [325].

Patientens upplevelse av varden

De kvalitativa studierna om kvinnor med endometrios rérde oftast upplevelser
av besok i primirvarden eller pa gynekologmottagningar. Resultaten kan tyckas
nedslaende, de tva 6vergripande fynden var att kvinnorna métte en bristande
kunskap om endometrios samt upplevde att deras problem trivialiserades till att
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”bara” vara ett kvinnoproblem. Det tredje fyndet visar dock att det dr mojligt
att gora en positiv skillnad for kvinnorna och att ett empatiske och kunnigt
forhallningssitt spelade en stor roll.

Den bristande kunskapen kunde ta sig flera uttryck. Likarna kunde se sym-
tomen som normala menssmirtor eller bedéma att kvinnan hade en annan
diagnos, oftast en psykiatrisk eller psykosomatisk. Aven di diagnosen faststilles
kunde kvinnorna méta medicinska myter som till exempel att barnafédande
skulle bota endometriosen. Bristande kunskap 4r ocksi ett fynd i andra metasyn-
teser [326-329]. Dessa oversikter fokuserar dock pa forsenad eller felaktig
diagnostik och vilka konsekvenser det far for kvinnorna, samt bristfillig infor-
mation. Temat om att medicinska myter, till exempel att barnafédande botar
endometriosen (besviren kan bli bade lindrade eller forvirrade under gravidi-
tet), styr handlidggningen ir ett fynd som 4r nytt i var syntes medan normalise-
ring som menssmarta aterfinns i en annan syntes [326].

I fyndet "Trivialisera — bara ett kvinnoproblem” ldg att, framf6r allt likarna,
var ointresserade av kvinnornas problem. Kvinnorna upplevde att de inte blev
trodda eller tagna pd allvar di likarna ansdg att symtomen var inbillade eller
overdrivna. Bemotandet beskrevs som krinkande och ibland skuldbeliggande.
Detta fynd finns inte med i de nimnda &versikterna dven om aspekter som
bristande respekt for kvinnorna och deras trovirdighet skymtar i texterna. En
mojlig orsak till att fusionen inte finns med i andra synteser kan vara att de haft
ett mer medicinskt perspektiv och fokus pa behandlingar. En annan orsak ir att
ovriga synteser anvint deskriptiva syntesmetoder, eller gjort en tolkning utifrin
en blandning av kvantitativ och kvalitativa studier.

Enstaka studier redovisade dven positiva upplevelser dir nigra kvinnor hade

mott likare som intresserade sig for dem. Aven om inte alla hade goda kunska-
per om endometrios kunde likaren hjilpa kvinnan genom en stodjande relation
och att forsta att kvinnorna behdvde remitteras vidare till specialistvird. Citat
som inkluderas i fusionen nimns i forbifarten i andra metasynteser [327,329].

De negativa upplevelserna relaterar oftast till tiden innan kvinnorna har fatt
nagon diagnos och kvinnorna besoker likare utan specialistkompetens for
endometrios. Tva studier har undersokt hur likarna ser pd virdmoten med
kvinnor som séker for kronisk biackensmirta eller symtom som ir férenliga
med endometrios [330,331]. En ildre studie frin Storbritannien bekriftar vara
fynd att likarna kan ha en negativ, krinkande instillning: “de dr magra och
dngsliga, noga med sitt utseende, de har konflikter i sina relationer [...] ibland tror
jag de anvinder problemen som ett siitt att undvika sex” [330].

En annan bild, med en mer positiv attityd till kvinnor med endometrios, ges

i en studie som genomfordes i Sverige under ar 2015 [331]. Studien beligger
andra aspekter som tagits upp i vir metasyntes. Likarna sig kvinnor med
symtom som kunde tyda pa endometrios som en utmanande grupp att hand-
lagga. Det var viktigt att kvinnorna kinde sig lyssnade pa och att det blev ett bra
samtal vid motet. Ofta kunde det ricka med information for att lugna oroliga
patienter. Lakarna uppfattade att om kvinnorna kinde sig bekriftade kunde
det hjilpa dem dven om smirtorna kvarstod. Men i praktiken innebar korta
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konsultationstider att métena ofta inte blev sa bekriftande som de hade onskat
utan slutade med forskrivning av smirtstillande likemedel, vilket frustrerade
likarna. Om patienterna redan hade gatt igenom olika likemedelsbehandlingar
utan tillricklig smirtlindring kinde likarna att det kunde behvas en “annan
approach”. Hit horde att kvinnorna behovde ldra sig copingstrategier (eng:
coping strategy) for att hantera smirtan, psykologisk hjilp eller avslappnings-
traning. Allméinlikarna bedomde att de hade begrinsad kunskap om endome-
trios och remitterade kvinnorna vidare om deras menstruationer bedémdes
som onormala.

En aspekt som ofta diskuteras ar om kommunikation och bemétande skiljer sig
mellan manliga och kvinnliga likare. Detta kan vi inte siga nigot om. Studier
tyder visserligen pé att kvinnor féredrar att kvinnliga likare genomf6r under-
sokningen. Men, det 4r inte sikert att kvinnliga likare kinner storre forstielse
och empati f6r kvinnorna. I vart underlag finns ett enda citat som belyser
fragan. Hir berittar en kvinna om besvikelsen 6ver att nir hon éntligen fick
en kvinnlig likare sa fick hon inte bittre bemétande 4n av de tidigare manliga
lakarna. Det var ett kvinnoproblem som alla kvinnor far ldra sig hantera [3006].

Metodfragor

Diagnostik

Diagnostiska metoders formaga att korrekt diagnostisera endometrios bedoms
genom att man jaimfor diagnosen baserat pa den bilddiagnostiska metoden
med "sanningen”, det vill siga referensstandard. Referensstandard nir det giller
endometrios anses vara vivnadsprov (biopsi) frin misstinkta endometrios-
hirdar, som analyseras i mikroskop. Ar de misstinkta endometrioshirdarna
beldgna i lilla backenet eller bukhalan, kriver detta ett kirurgiske ingrepp sdsom
laparoskopi (titthalsoperation) eller ibland laparotomi (6ppen bukoperation).
Eventuellt, menar man, skulle diagnosen vid kirurgi ocksd kunna stillas enbart
genom inspektion, det vill siga genom att man kinner igen det typiska utse-
endet av endometrios vid laparoskopi eller laparotomi [39,45]. Ett problem
ar att biopsier fran “typiska” endometrioshirdar vid till exempel laparoskopi
inte alltid visar sig innehalla endometrios, medan biopsier fran till synes frisk
bukhinna 6verraskande kan visa sig gora det [39—43]. Det kan ocksa finnas
hirdar av djup endometrios dolda under sammanvixningar. Helt sammanlédd
fossa Douglasi (omradet mellan livmoder och dndtarm) 4r vanligt vid allvarlig
endometrios. Det kan innebira att diagnosen endometrios inte stills vid laparo-
skopi, dérfor att forindringarna inte syns, savida man inte 16ser upp samman-
vixningarna (adherenslosning) och avligsnar de endometriosférindringar som
doljer sig ddrunder och skickar dem f6r viavnadsanalys. Vid sammanlodd fossa
Douglasi kan detta vara svért och forenat med komplikationer. Om adherens-
16sning inte gors, antingen for att kirurgen saknar kompetens eller for att
ingreppet anses alltfor riskfyllt, sa kan referensstandarden bli felaktig, vilket
innebir att man fir felaktig uppfattning om testens sensitivitet och specifici-
tet. Diagnosen adenomyos (endometrios i livmodermuskeln, myometriet) kan
aldrig stillas enbart genom yttre inspektion av livmodern, utan kriver att hela
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livmodern opereras bort och undersoks i mikroskop. Sma vivnadsprover frin
livmodern kan inte sikerstilla diagnosen adenomyos. Svirigheterna med att
sikerstilla diagnosen endometrios och adenomyos ir ett problem, nir bild-
givande metoders formaga att korrekt identifiera dessa tillstand ska undersokas.
Sanningen kan, som framgér ovan, vara svar att sikerstilla.

Ytterligare ett problem nir bildgivande metoders formaga att diagnostisera
endometrios ska undersokas ir att patienten maste genomga ett kirurgiske
ingrepp. For detta krivs en stark operationsindikation. Det forklarar varfor
nistan alla studier avseende bilddiagnostiska metoders formaga att diagnostisera
endometrios ir gjorda i populationer med hég risk for avancerad endometrios
(undantag ir studier avseende adenomyos), och varfor det vetenskapliga under-
laget dr otillrickligt for att bedoma bildgivande metoders formaga att diagnosti-
sera lindrig endometrios.

Ett tredje problem ar forvirringen i terminologin nir det giller lokalisationen
av djup endometrios. Kirurgernas terminologi méste stimma 6verens med
bilddiagnostikernas terminologi. Forvirringen giller framfér allt termerna
“rektovaginal”, "rektovaginalseptum”, “retrocervikal”, och ”posterior compart-
ment”. Vilka strukturer som ingdr i dessa begrepp kan variera mellan studier
och ir oftast inte definierat i studierna. Vilka strukturer som ingar kan ocksd
skilja sig mellan bilddiagnostikerna och kirurgerna, aven om detta inte beskrivs
i publikationerna. Forvirringen leder till att det kan vara oméjligt att samman-
viga resultat av olika studier. Detta forklarar i sin tur varfor det vetenskapliga
underlaget avseende vissa lokalisationer av djup endometrios blir otillrickligt.
Ar 2016 publicerades ett konsensusdokument avseende vilken terminologi som
ska anvindas bade av bilddiagnostiker och kirurger [332]. Den 6verenskomna
terminologin 4r sd ny att den inte har anvints i de studier som ingar i denna

SBU-rapport.

Interventionsstudierna

Trots att totalt 181 artiklar ansags vara relevanta och hade acceptabel risk for
bias, si blev det vetenskapliga underlaget otillrickligt for merparten av behand-
lingsstrategierna. Detta beror pa att studierna ir sa olika gjorda nir det giller
preparat, behandlingstid, uppféljningstid, kontrollgrupp, metod for att mita
utfall och hur utfallet redovisas. Det betyder att nya studier mycket vil kan till-
fora ny kunskap och stirka evidensen for nagon eller nigra behandlingsmetoder.

Utfallet smirta dr ocksa svart att mita. Smirta ir en subjektiv upplevelse som
kan paverkas av méanga olika faktorer bade kroppsliga, psykiska och sociala.

I vira genomgangna studier har man ocksd mitt smirta pa olika sitt, anvint
olika skalor, mitt vid olika tidpunkter och redovisat resultaten pa olika sitt.
Dessutom finns tre olika smirttyper; menssmirta, djup samlagssmirta och
bickensmarta, vilka antingen redovisas var for sig eller som ett utfall; samman-
vigd smirta. Vissa studier redovisar till exempel bara en smirttyp. Utéver detta
sd kan smirta redovisas som symtomforindring (podng) eller som andelen kvin-
nor som har smirta eller ingen smirta. Sammantaget bidrar detta till att minga
av resultaten blir otillrickliga.

KAPITEL 14 DISKUSSION 199



Endometrios kan delas in i fyra stadier (stadium [-IV enligt --ASRM, Figur 1,
Bilaga 1, www.sbu.se/277) som speglar utbredningen av endometrios. Det finns
ingen tydlig korrelation mellan stadium av endometrios och symtom [333—
335]. Man har inte heller kunnat koppla stadium av sjukdomen till svirighet
att bli gravid [336]. De studier vi har inkluderat i denna genomgéng innehéller
ibland ett eller tva specifika stadier och ibland en blandning av alla fyra stadier.
Viktigt dr dock att kontroll- och interventionsgrupp har samma f6rdelning av
stadium for att undvika snedvridning av resultaten. Att olika stadier av endo-
metrios sammanvigs borde dirfor inte ha nigon storre betydelse f6r tolkningen
av resultaten, da den enskilda patientens smirtupplevelse kan variera stort,
oberoende av stadium av sjukdom.

Vi har i denna rapport valt att dela in deltagarna i tvd populationer baserat pa
om de fére medicinsk behandlingen genomgatt enbart bilddiagnostik eller diag-
nostisk kirurgi eller om de genomggtt kirurgisk atgird for sin endometrios. Hir
maste man vara medveten om att uppfdljningstiden har stor betydelse. Kirurgisk
behandling kan i sig ge smirtlindring, vilket borde medféra att skillnaden mel-
lan tvd hormonbehandlingar kort tid efter operationen inte kan vara si stor.

Metasyntesen

Syftet med metasyntesen var att beskriva upplevelser och erfarenheter av hand-
liggningen av endometrios inom sjukvirden. De kvalitativa studierna avser
emellertid oftast frigor om hur det 4r att leva med endometrios. Aspekter pa
varden blir da sekundira fynd som inte nédvindigtvis blir sjilvstindiga teman i
studierna, nigot som ir en forutsittning for den mer beskrivande syntesmetod
som beskrivs i SBU:s Metodbok [57]. Ett sitt att hantera problemet ar att vilja
en metasyntes som innebir ett storre matt av tolkning, i det hir fallet en syntes
baserad pa hermeneutiska teorier [59]. Fordelen var att innehallet i studierna
kunde utnyttjas i hogre grad, det vill sidga vi fick ett rikare underlag. Metasyn-
tesens resultat dr fusioner, som nirmast motsvarar niva 3 i Metodboken. Enligt
Metodboken ir det syntes pa niva 2 som ska bedémas med GRADE-CERQual.
Dirfor konstruerades underliggande teman f6r fusionerna. Detta strider alltsd
mot syntesmetoden i sig, men har ingen betydelse for resultatet.

En brist i underlaget var att nigra studier uttryckligen fokuserade pa problem. I
andra studier ombads kvinnorna beritta fritt om det studerade fenomenet, det
vill siga sitt liv med endometrios. Det finns dirfor en risk for att deltagarna mest
tog upp problem som de hade métt. Konsekvensen blir att vi har ett fylligt
material om negativa upplevelser och ett tunnare om positiva.

Vi valde ocksa att ldgga in en validering mot en studie som sammanstillt enkit-

svar om upplevelser av varden. Studien kom fram till resultat som ar i linje med

véra, vilket stirker tillforlitligheten [59,337,338].
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Overforbarhet till svenska forhallanden

Var oversikt baseras pa en stor mingd studier, som 4r genomforda i minga
linder och med olika uppbyggnad av sjukvarden. Det kan dérf6r finnas anled-
ning att fundera ver i vilken utstrickning resultaten ir 6verforbara till svenska

forhillanden.

En viktig aspekt giller kompetensen hos dem som diagnostiserade och behand-
lade kvinnorna i studierna. Nir det giller diagnostiken finns det fog att miss-
tinka att de ultraljudsundersokare och radiologer som deltog i studierna hade
hog kompetens, dven om kompetensen inte alltid beskrivits. Dirfor kan man
sannolikt inte Gverfora resultaten for de olika diagnostiska metoderna till att
gilla generellt.

En annan begrinsning ér att studierna oftast dr genomférda pd sjukhus med
hég eller mycket hog kompetensniva, det vill siga kvinnorna remitteras dit frin
mindre vérdinrittningar med en fragestillning kring smirta, djup endometrios
eller infertilitet. Detta gor att det troligtvis dr kvinnor med uttalade besvir och
allvarlig grad av endometrios som inkluderats. Darfor 4r det inte sjilvklart att
resultaten kan 6verforas till en storre population kvinnor med varierande grad
av sjukdom.

Elagolix och Gestrinon ir tvd hormonbehandlingar som idag inte finns till-
gingliga i Sverige. Vi tyckte anda att det var viktigt att belysa dessa likemedels
effekter. Elagolix r ett nytt preparat att anvinda vid endometrios och kommer
troligtvis att komma till Sverige. Gestrinon ir ett dldre preparat som anvinds i
andra delar av virlden, och "modernare varianter” som ulipristal finns registre-
rat som likemedel vid behandling av myom i Sverige.

Vad betriffar frigan om upplevelser av virden giller de flesta studierna primir-
varden. En av studierna ir nyligen (2017) publicerad och genomf6rd i Sverige
[309]. Den visar samma monster som studier frin andra linder, vilken stodjer
att resultaten dr 6verforbara. Ett fynd i studierna dr att dven en del kvinnor
normaliserar problemen till normal menssmirta, och att de didrmed litar pa
likarnas bedomning. Med tanke pa den exponering som endometrios fatt i
svensk dagspress och i populirvetenskapliga tidskrifter 4r det troligt att kunska-
pen om endometrios 6kat savil hos kvinnorna som hos vardprofessionen under
det senaste aret. Att kunskapsnivin hojs kan innebira att bemétandet pa sike
forbittras.
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" S Overvigande
for forskning

Diagnostik

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag avseende olika bilddiagnostiska
metoders férmaga att korrekt diagnostisera minimal eller mild endometrios
(Figur 1 i Bilaga 1, www.sbu.se/277). En metod som skulle vara aktuell att
utvirdera hir dr vaginalt ultraljud, eftersom den ir littillginglig, billig, inte
kriver forberedelse och saknar kontraindikationer. I en sadan studie skulle
alla kvinnor med symtom som skulle kunna stimma med endometrios, men
med normala fynd vid gynekologisk undersékning och inga synliga endome-
triosférandringar vid vaginal ultraljudsunders6kning beh6va genomga diag-
nostisk laparoskopi med kirurgiskt avligsnande (och histologisk analys) av alla
endometriosmisstinkta forindringar och med provtagning frin omraden till
synes fria frin endometrios. Aven om en sidan studie skulle finansieras med
forskningsmedel, skulle den vara svar att genomf6ra i Sverige, pa grund av den
begrinsade operationskapacitet som rider till foljd av personalbrist. Man kan
ocksd ifragasitta om det skulle vara etiskt férsvarbart att utféra diagnostisk
laparoskopi pé kvinnor med relativt ldg risk for endometrios, i all synnerhet
som kirurgiskt avligsnande av sméd endometrioshirdar kanske inte hos alla
skulle leda till lingvarig symtomlindring [212]. A andra sidan skulle en sidan
studie innebdra en mojlighet att studera sjukdomens naturalférlopp: hur ménga
kvinnor med lindrig ytlig endometrios utvecklar med tiden endometriom eller
djup endometrios utanfor dggstocken? Kan en sidan utveckling forhindras
genom behandling med p-piller eller annan hormonell behandling?
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Det skulle vara av stor vikt att kunna faststilla betydelsen av adenomyos for
symtom och for fertilitet och graviditetsutfall. For detta behdvs en icke invasiv
diagnostisk metod, antingen blod- eller urinprov, eller en bildgivande metod
med god férmdga att pavisa och utesluta adenomyos.

Blod-eller urinprov som kan péavisa adenomyos finns inte idag. Vare sig vaginalt
ultraljud eller MR tycks sikert kunna diagnostisera adenomyos. Inte desto min-
dre, skulle det kunna vara av virde att anvinda sig av vaginalt ultraljud for att
kartligga den kliniska betydelsen av uttalad adenomyos, eftersom man kan anta
att formagan att pavisa respektive utesluta avancerad adenomyos ar bittre dn
den att pavisa respektive utesluta lindrig adenomyos. A andra sidan vet vi inte
om symtom, fertilitet eller graviditetsutfall hinger samman med svarighetsgra-
den av adenomyos. Ytterligare en komplicerande faktor 4r att adenomyos ofta
forekommer samtidigt som endometrios utanfor livmodern och 4ven samtidigt
med myom. Det innebir att det kan bli svért att tolka eventuella samband mel-
lan adenomyos och symtom, fertilitet och graviditetsutfall.

Hormonell behandling

Idag far det anses oetiskt att utsitta en kvinna med endometrios f6r en place-
bo-kontrollerad studie, di sjukdomen i sig 4r férknippad med mer eller mindre
svér virk och stor paverkan pa livskvaliteten om den ir obehandlad. Detta
forsvarar mojligheten till framtida placebokontrollerade studier med lingre
behandlingsperioder. Flera av de hormonella behandlingar vi ger idag ger effekt
forst efter 3—6 méanaders behandling vilket gor att en effekt pa till exempel
smirta kan studeras och utvirderas forst efter sex manaders behandling. Att for
en kvinna med endometrios utsittas for frinvaro av behandling under minst
sex manader blir dirfor problematiskt, nir vi vet att sjukdomen aterkommer i
skov och i 50 procent ocksd progredierar [47].

Den stora variation i studieuppligg som finns nir det giller att utvirdera
hormonbehandling stiller ocksa till stora problem, eftersom studierna inte kan
vigas samman. Hir skulle man 6nska ett mer standardiserat uppligg for like-
medelsstudier, si att man kan jimfora olika behandlingar pa ett bra sitt.

En avgdrande fraga nir det giller hormonell behandling av endometrios ar
huruvida insatt behandling kan forebygga smirta i ett lingre perspektiv, und-
vika dterfall i sjukdom, minska risken for infertilitet och andra foljdsjukdomar
senare i livet. Vir litteraturgenomgang har inte kunnat visa pa nigra sikra
resultat kring detta. Avseende hormonbehandling efter kirurgi f6r att undvika
dterfall av endometriom var underlaget otillrickligt f6r samtliga hormonella
behandlingsmetoder, trots att detta 4r en kliniskt viktig fraga.

Langtidsforloppet av sjukdomen tycks inte vara utforskad. For att 6ka var
kunskap kring endometrios och dess foljdverkningar behévs majlighet att
folja kvinnor med denna sjukdom &ver lingre tid. Forutom symtomutveckling
skulle man ocksa kunna f6lja sjukdomens anatomiska utbredning 6ver tid med
vaginalt ultraljud, detta ocksa for att avgora till exempel hormonbehandlingens
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effekt pa storlek av endometriom, och eventuell effekt pd utbredningen av djup
endometrios i andra lokalisationer.

Ett nationellt register inkluderande kvinnor med endometrios i likhet med vara
nationella diabetes- och hjirtinfarktregister skulle vara till stor hjilp. Frage-
stillningar kring till exempel fertilitet, samsjuklighet, cancerrisk och nytta av
behandling skulle d4 kunna besvaras. Kvaliteten pa endometriosvéirden i olika
delar av Sverige skulle kunna mitas och redovisas.

Vi behéver mer forskning kring hur biverkningar, framfor allt psykiska bieffek-
ter som nedstimdhet, av olika hormonbehandlingar paverkar kvinnan. Idag ér
detta mycket daligt beforskat, men i var kliniska vardag ir det tydligt att detta
ofta ir ett betydande problem och gor att kvinnan ibland avbryter sin behand-
ling i fortid. Stor kraft méste da liggas pa att Svertyga och Gvertala kvinnan
att vaga prova en ny behandling. Ska man vara mer frikostig med samtidig
behandling med antidepressiva for att motverka, minska biverkningar hos mer
kinsliga individer?

Kirurgisk behandling

Det vetenskapliga underlaget for att bedoma effekten av kirurgi pd smirta hos
endometriospatienter 4r otillrickligt. Observationsstudier som jamfér smirtan
fore och efter kirurgisk behandling av endometrios talar f6r att kirurgi kan leda
till smértlindring, men naturligtvis 4r risken for bias hog i sddana studier. Act

genomf6ra randomiserade kontrollerade studier dir kirurgi jimférs med icke

kirurgi avseende effekt pa smirta ar dock praktiskt och etiskt svart. Det torde
vara nigot mindre problematiskt att genomfora en randomiserad studie for att

undersoka effekten av kirurgi pa fertiliteten.

Den unga kvinnan

Vi vet fran studier att 2/3 av de kvinnor som diagnostiseras med endometrios
hade symtomdebut fore 20 érs dlder [339]. Samtliga studier inkluderade i
denna oversikt hade ligsta aldersgrins pa 18 dr for inkludering. Séledes dr det
uppenbart att kunskap saknas nir det giller symtom, diagnostik och resultat av
behandling bland kvinnor yngre dn 18 ar. Detta trots att vi vet att symtomen
med svir mensvirk kan starta redan vid menarche (kvinnans menstruations-
debut) [340,341]. Hir behovs mer forskning och kunskap. Att hjilpa den unga
kvinnan som s6ker for svir mensvirk att fa symtomlindring med till exempel
kontinuerlig p-pillerbehandling kan ha avgérande betydelse for hennes moj-
lighet att genomféra sin utbildning och fungera i sociala sammanhang. Vi vet
inte innu om tidigt insatt hormonbehandling kan férbittra framtida fertilitet,
bromsa upp sjukdomsforloppet eller forhindra annan samsjuklighet. Kunskaps-
luckan 4r har mycket stor och behover fyllas.
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Endometrios och fertilitet

Den exakta orsaken till att endometrios ger subfertilitet (nedsatt formaga
att bli gravid) dr fortfarande okind. Vid adherensbildning tillkommer en
tubarfaktor, men det dr oklart hur enbart peritoneal endometrios nedsit-
ter den spontana graviditetsfrekvensen. Detta innebir att mer forskning
behovs angiende etiologi och patogenes for att kunna skapa evidensbaserad
fertilitetsbehandling.

Fler studier behévs angiende optimal férbehandling infér IVE Mekanismen
bakom den lainga GnRH-behandlingens effekt pa graviditetsutfallet 4r oklar.
De nuvarande strategierna infér IVF ir behandling i naturlig cykel, dir ovu-
lation himmas med antagonist, nedreglering av standardlingd (cirka 10 dagar
nisspray) eller forlingd férbehandling med depotinjektion GnRH-agonist i tre
ménader. Bedémningen att ultraling férbehandling (3 man) med GnRH 6kar
chansen att bli gravid behéver utékat vetenskapligt underlag. Likasa behover
behovet av hogre dos FSH och lingre stimulering (en dag) efter f6rlingd
nedreglering med GnRH-agonist beliggas i fler studier.

Uterusrelaxationens betydelse vid fertilitetsbehandling ir ofullstindigt utredd.
Hos patienter med endometrios har 6kade kontraktioner noterats i myometriet.
Betydelsen av detta 4r endast delvis utrett, men relaxation av uterusmuskulatu-
ren har i enstaka studier resulterat i hogre graviditetsfrekvens. Siledes behdvs
ytterligare forskning dven hir.

For kvinnor med endometrios och graviditetsénskan, utgdr dyspareuni i naturlig
cykel ett problem. Intrauterin insemination (IUI) kan da bli ett behandlings-
alternativ fére IVE Studier har visat 6kad chans till graviditet efter behandling
med ovulationsstimulering och IUI hos kvinnor med endometrios. Kliniskt
forekommer recidiv av endometrios efter upprepade IUI-cykler. Denna potenti-
ella risk behover utredas.

Patienters upplevelser av
handlaggningen av endometrios

Bemétandet och handliggningen inom vérden gillande kvinnor med symtom
och besvir som indikerar endometrios 4r varierande. Vardresan bérjar oftast
inom primirvirden. Bristande kunskap om endometrios 4r en bidragande
faktor till att dessa kvinnor blir feldiagnostiserade och att remittering till speci-
aliserad vard f6rdrojs. Det behovs mer forskning kring kvinnornas erfarenheter
och upplevelser av hur de blir bemétta av hilso- och sjukvirden samt vard-
personalens attityder. Det finns flera studier som fokuserar pa de medicinska
aspekterna, diagnostisering och behandling men knappt nagra som belyser
kvinnornas perspektiv. Det behovs fler studier dir vi later kvinnorna sjilva
beritta sina unika berittelser, dela sina erfarenheter med sina egna ord. For att
kunna gora detta och dirmed fordjupa vér forstielse och kunskapsbank och
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dirmed kunna leva upp till lika vard krivs mer kunskap och forstielse om att
dven det inte strikt mitbara ir av vikt.

Smartlindring och icke-
hormonella behandlingar

D4 endometrios ir en kronisk sjukdom med smirta som huvudsymtom ir
det anmirkningsvirt hur omfattande bristen 4r pa evidensbaserade smirtlind-
ringsmetoder. And4 anses COX-himmare vara forstahandsalternativ vid smirt-
lindring i klinisk verksamhet och rekommenderas i flera olika riktlinjer. En
mer omfattande RCT-studie, dubbelblindad och placebo-kontrollerad studie
borde inte vara svér att genomféra. Sannolikt 4r intresset for en sidan studie
inte stort, di behandling med COX-himmare redan anses etablerad och kan
mojligtvis ocksa vara svar att fi forskningsmedel for. Ett alternativ r om en ny
variant med denna mekanism lanseras fran ett likemedelsforetag.

Opioidbehandling av smirtsam endometrios 4r ett komplicerat och omdebat-
terat omrade. Lingtidsbehandling med framfér allt de mer potenta opioiderna
ar riskabel och som kunskapsliget ser ut inte att rekommendera annat in i
undantagsfall. Som praxis ser ut idag forskrivs starka opioider i méanga fall
utan riskbeddmning och med bristande uppfoljning [342,343]. Hos sarbara
individer kan beroendeproblem uppsta, som ytterligare forsamrar funktion
och livskvalitet, forutom att smirtan trots detta kvarstar. Denna problematik
bor beforskas ytterligare. Det dr mojligt att opioidf6rskrivningen sker i brist pa
andra behandlingsalternativ sisom multimodal och multiprofessionell behand-
ling vid komplicerade smirttillstind. Den multiprofessionella behandlingen
for svar endometriossmirta behover och bor fi mer forskningsutrymme f6r att
vinna legitimitet, dven om denna typ av behandling rekommenderas av de flesta
forekommande rikdlinjer.

Angeldgna forskningsuppslag ar ocksé att med faststilld enhetlig metod beforska
effekter av antidepressiva och antiepileptiska likemedel som har smirtlindrande
effekter vid endometrios. Melatonin 4r en substans som har visat sig lovande vid
endometrios i en vilgjord studie. Melatonin har inte bara somnreglerande egen-
skaper utan det finns en hypotes om att substansen dven kan paverka sjukdoms-
forloppet av endometrios. Dir bor nya studier uppmuntras.

I den genomgéngna litteraturen finns ett antal nya substanser som enligt
teoretiska och patogenetiska mekanismer skulle kunna paverka endometriosens
utbredning och smirtgenererande egenskaper. Den forskningen bor uppmuntras
och stimuleras liksom grundforskning av mekanismer och orsaker till sjukdo-
men. Det behévs ocksa fortsatt forskning for att ta fram palitliga biomarkorer
for att pavisa forekomst, prognos och utbredning av endometrios.
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Sahlgrenska Akademin,

Goteborgs universitet
AXEL FORMAN

professor, DMSc
Aarhus universitetssjukhus,
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MARIA NYSTROM
professor
Hogskolan i Boras

Danmark
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Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav inlimnat deklaration
rorande bindningar och jiv. Dessa dokument finns tillgingliga pd SBU:s kansli.
SBU har bedémt att de férhillanden som redovisas dir 4r férenliga med kraven

pa saklighet och opartiskhet.

I arbetet med att relevans- och kvalitetsgranska studier bedémde de sakkunniga
inte artiklar dir de sjilva var forsta forfattare, medforfattare eller pa annat sitt

var javiga.

SBU:s vetenskapliga rad — Eira

SBU:s vetenskapliga rdd har granskat det vetenskapliga underlaget i rapporten.

KJELL ASPLUND
ordforande, professor, Stockholm

HENRIK ANDERSHED
professor i psykologi, docent i
kriminologi, Orebro universitet

KRISTINA BENGTSSON BOSTROM
docent, Billingens vardcentral, Skévde

CHRISTINA BERGH
professor, Kvinnokliniken,

SU/Sahlgrenska, Géteborg

ANNA EHRENBERG
professor, vardvetenskap,
Hogskolan Dalarna

INGEMAR ENGSTROM
professor, psykiatri, etik,
Orebro universitet

NILS FELTELIUS
docent, Likemedelsverket

STEN-AKE STENBERG
professor, social forskning,
Stockholms universitet

KATARINA STEEN CARLSSON
fil dr, hilsoekonomi, IHE Lund
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SBU:s namnd

SBU:s nimnd har fattat beslut om slutsatserna i rapporten.

KERSTIN NILSSON
ordforande, professor,
Orebro universitet

PETER ALLEBECK
huvudsekreterare, Forte

SUSANNA AXELSSON
generaldirektor, SBU

HEIKI ERKERS
forbundsordforande,

Akademikerférbundet SSR

EVA FRANZEN
forsknings- och utvecklingschef,
Statens Institutionsstyrelse

VESNA JOVIC
verkstillande direktor,
Sveriges Kommuner och Landsting

JAN-INGVAR JONSSON
huvudsekreterare for imnesradet
for medicin, Vetenskapsradet
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avdelningschef, Socialstyrelsen

LARS OHLY
tidigare ordférande,
Funktionsritt Sverige

LARS OSCARSSON
professor, Ersta Skondal hogskola

JENNY REHNMAN
avdelningschef, Socialstyrelsen

SINEVA RIBEIRO
forbundsordforande, Vardforbundet

HEIDI STENSMYREN
ordférande, Sveriges likarférbund

ANDERS SYLVAN
landstingsdirektor,
Visterbottens Lins Landsting

MAGNUS WALLINDER
forvaltningschef, Ljungby kommun



1/

2D-TVU
3D-TVU
Ablation

Adenomyos

Adnexresistens

Anovulatorisk
behandling

ASRM
B&B-skala
Cox-hdammare
DT
Dysmenorré
Djup dyspareuni
EFI
Endometriom
Excision

fossa Douglasi
FSFI

GnRH

GnRH-agonist
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Ordforklaringar och

forkortningar

Tva-dimensionellt (2D) transvaginalt ultraljud (TVU)
Tre-dimensionellt (3D) transvaginalt ultraljud (TVU)

Oppning av endometriom och destruktion av endometriomviggen
med laser eller elektrokoagulation.

Vixt av endometrios/celler fran livmoderslemhinnan
inuti muskelvaggen i livmodern

Cystiska eller solid forstoring pa ovariets plats

Behandling som syftar till att forhindra dgglossning

American Society for Reproductive Medicine

Biberoglu & Behrmans skala; en validerad skala for att mata smarta
Cyklooxygenas-hammare; smartstillande likemedel som hammar inflammation
Datortomografi (eng. CT, computed tomography)

Menssmarta

Djup samlagssmarta (i dvre delen av vagina/livmodern)

Endometriosis Fertility Index

Vixt av endometrios i 4ggstocken, som ger upphov till en blodfylld cysta
Ut- eller bortskarning

Omrédet mellan livmoder och dndtarm

Female Sexual Function Index; en validerad skala for sexualfunktionen
Gonadotropinfrisdttande hormon (eng. Gonadotrophin-releasing hormone)

(eng. Gonadotropin Releasing Hormone-agonist); aktiverar GnRH-receptorn

213



Hermeneutisk
teori

Hysterektomi

Incidens

IVF
Infertilitet
1UI

Konfidensintervall

Kontraindikation

Laparoskopi

Laparotomi

LUNA

MD
MR
NRS

Oblitererad
fossa Douglasi

Ordinalskala

Peritoneal
endometrios

Posterior
compartment

Prevalens

r-ASRM/
r-ASRM-poing
RD
Rektosigmoideum
Rektovaginal

Rektovaginal-
septum

Retrocervikal
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Grundantaganden som bygger pa tolkning och forstaelse av texter

Borttagning av livmodern

Antal nyinsjuknade/nydiagnostiserade i en sjukdom under en viss tid,
till exempel under ett ar. Hur manga kvinnor i Sverige far diagnosen
endometrios for forsta gangen under ett ar?

In vitro fertilisering; provrérsbefruktning
Offivillig barnloshet
Intrauterin insemination (eng. Intra-uterin insemination); assisterad befruktning

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet innefattar det sanna vardet
av till exempel ett medeltal eller en oddskvot. Konfidensintervallet innehaller
alla tankbara varden som inte kan forkastas pa grundval av foreliggande data.
Vanligen anges évre och nedre gransen for ett konfidensintervall som har
95 procents sannolikhet

Ett tillstdnd eller en faktor, som &kar risken for allvarlig biverkning eller sjukdom
med att anvanda ett sarskilt ladkemedel eller att utféra en medicinsk behandling

Titthalskirurgi (operation via sma hal i bukviggen). Ar skonsamt fér patienten,
som ofta kan skrivas ut nagra fa timmar efter operation

Oppning av bukviggen med ett vanligt operationssnitt, som exempelvis
vid kejsarsnitt. Anvands ytterst séllan vid endometrioskirurgi

Laparoskopisk uterosakral nervablation
(eng. Laparoscopic Uterine Nerve Ablation)

Medelvardesskillnad (eng. Mean Difference)
Magnetresonans tomografi

Numerical rating scale; smartskattning med siffror fran 0-10
dér 0 dr ingen smirta och 10 vérsta tankbara smarta

Omradet mellan livmoder och dndtarm 4r sammanvuxen

En skala som anvénds for att rangordna, t.ex. smarta.
Exempel pa en ordinalskala dr VAS-skalan

Endometriosférandringar pa bukhinnan
Ospecifikt omradet mellan livmodern och dndtarmen.

Andelen invanare av den samlade population som har en given sjukdom vid

en definierad tidpunkt. Forekomst av sjukdom, antal eller andel individer med
sjukdom/diagnos vid en given tidpunkt, till exempel sa tror man att prevalensen
endometrios i Sverige dr 10 % av alla fertila kvinnor eller 200 000 kvinnor

Revised-American Society for Reproductive medicine;
klassificering av stadier av endometrios

Riskskillnad (eng. Risk Difference)

Nedersta delen av tjocktarmen

Som géller dndtarm och slida

Definierad anatomisk struktur mellan dndtarm och slida

Ospecifikt omrade bakom livmodertappen
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RR

RWC-TVU

Sakrouterin-
ligament

Sensitivitet

SF-36
S-hCG

Specificitet

SPICE

Stripping

Subfertilitet
SVG

Trianguleras

TVU
TVU-BP
VAS

VRS

WHOQolL

Relativ risk (eng. Risk Ratio), jamforelsetal som utgdr kvoten mellan risktalen
hos tva undersokta grupper. Exempel: i en behandlingsstudie har risken

att fa hjartinfarkt under uppféljningstiden visat sig vara 8/100 i grupp A

och 5/100 i grupp B. Riskkvoten blir 1,60. (Riskkvoten &r inte identisk med
oddskvoten, men de bada kvoterna skiljer sig inte mycket om riskerna ar laga.
| detta exempel dr oddstalen 8/92 respektive 5/95; oddskvoten blir 1,65.)

Vaginalt ultraljud med infusion av vétska i tarmen "Rectal Water-Contrast”

Ligamenten pa baksidan av livmodern som héller den fixerad

Egenskap hos diagnosmetod: andelen av sjuka som metoden identifierar korrekt
(genom att utfalla positivt, det vill sdga ge onormalt resultat)

The Short Form (36) Health Survey; formuldr for att méta livskvalitet

Humant koriongonadotropin (eng. Human Chronic Gonadoptroption);
ett hormon som produceras av trofoblaster/moderkakan nir en befruktning skett

Egenskap hos diagnosmetod: andelen av friska som metoden identifierar korrekt
(genom att utfalla negativt, det vill siga ge normalt resultat)

S: Setting; P: Perspective; I: Intervention (Phenomenon of Interest);
C: Comparison; E: Evaluation

Avldgsnande av endometriom (cysta) gors med &ppning av dggstocken
och atraumatisk separation av cystvagg fran dggstocksvavnad

Nedsatt férmaga att bli gravid
Sonovaginografi; vaginalt ultraljud med infusion av vitska i vagina

For att 6ka validiteten ser man pa problemet ur flera synvinklar
eller hamtar information fran flera kallor

Transvaginalt ultraljud
Transvaginalt ultraljud med tarmférberedelse (Bowel Preparation)

Visuell analogskala, validerad skala som anvands for att mata smarta.

Skalan bestar av ett 10 cm langt horisontellt streck, dar man markerar sin
smadrtintensitet med ett streck eller med en markér. Smartan graderas darmed
fran 0-10 cm (eller 0-100 mm). O dr ingen smérta och 10 (100) &r vérsta tdnkbara

Verbal rating scale, validerad skala som anvinds for att mata smarta.
Det 4r en smartskattning med ord och inte siffror: ingen, latt, mattlig,
medelsvar, svar, outhdrdlig och vérsta tankbara

The World Health Organization Quality of Life
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