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Indledning - overordnet

Assisteret reproduktiv teknologi (ART) er standard behandling til infertile par. For at opna hgjere
succesrate af behandlingen har fokus gennem tiden veret pa optimering af embryo-kvaliteten forud
for transferering, mens uterine forhold der potentielt kan pavirke implantationen og efterfglgende
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graviditet ikke er neer sa velbelyste. Ofte star vi som klinikere i fertilitetsforlgb hvor vi skal
overveje om behandling af en given uterin-patologi, vil gge kvindens sandsynlighed for at blive
vedvarende gravid. Selvom en del af uterin-patologierne er blevet associeret med nedsat fertilitet, er
evidensen om deres rolle i relation til ART, inklusiv effekt af behandling, ganske sparsom. | denne
guideline vil vi forsgge at belyse de uterine patologier og deres association til infertilitet, samt hvor
god evidensen er for behandling forud for ART. Vi har valgt at afkorte de enkelte underemners
udredning og diagnostik mest muligt og i stedet fokusere pa hvorvidt de enkelte tilstande er
associeret med infertilitet og i seerdeleshed, hvorvidt behandling af tilstanden bedrer kvindens
fertilitetsmaessige outcome.

Definitioner og forkortelser

AD Adenomyose

ART Assisted Reproductive Treatment

FD Fetal Demise

GnRHa Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist
IUA Intrauterine Adharencer

JZ Junctional Zone

KE Kronisk Endometritis

LBR Live Birth Rate

OR Odds Ratio

PR Pregnancy Rate

RIF Recurrent Implantation Failure

RPL Recurrent Pregnancy Loss

RR Relativ Risiko

RTC Randomized Controlled Trial

SPRM Selektive Progesteron Receptor Modulatorer

Resume af kliniske rekommandationer

Endometriepolypper og infertilitet Evidensgrad (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk polypektomi hos | (1D OO)
infertile forud for fertilitetsbehandling.

Kronisk endometritis og infertilitet Evidensgrad (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for antibiotisk behandling af histologisk | (1O O Q)
verificeret kronisk endometritis hos infertile med RIF eller RPL.

Intrauterine adhaerencer/Ashermans syndrom og infertilitet Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling for hysteroskopisk adhesiolyse, med eISISIS))
efterfelgende adharenceforebyggende behandling, hos infertile
kvinder med intrauterine adharencer.

For kvinder, der ikke gnsker operation, kan en konservativ tilgang QeISISIS))
ogsa give mulighed for at opna graviditet.

Isthmocele og infertilitet Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling imod at man udfarer kirurgisk sISISIS))
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korrektion af isthmocele forud for ART, pa baggrund af en meget lav
evidens for at indgrebet gger PR eller LBR i forbindelse med
fertilitetsbehandling.

Adenomyose (medicinsk behandling) og infertilitet

Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling for IVF/ICSI med totalfrys og
efterfglgende forbehandling med GnRHa i 3-6 mdr. forud for FER
hos infertile kvinder med AD.

(10000)

Adenomyose (kirurgisk behandling) og infertilitet

Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling imod at man udfarer Kkirurgisk
behandling af AD hos infertile. Kirurgisk behandling ber kun
anvendes efter ngje overvejelse hos specielt udvalgte kvinder <40 ar,
hvor der ikke er opndet en levedygtig graviditet efter medicinsk
behandling og hvor kirurgi er mulig, da den gavnlige effekt er lille,
og der er dokumenterede skadevirkninger sasom uterusruptur.

(1®0000)

Fibromer (kirurgisk behandling) og infertilitet

Evidensgrad (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk myomektomi af type 0
og 1 submukase fibromer hos infertile forud for fertilitetsbehandling;
type 2 submukgse fibromer ma overvejes individuelt.

(1000)

Vi finder svag anbefaling imod at foretage myomektomi af type 3 og
4 intramurale fibromer pa <4-5 cm hos infertile forud for
fertilitetsbehandling; myomektomi kan dog overvejes hvis der findes
serlig mistanke om fertilitetsnedseattende fibrom.

WS>ISISIS)

Ved type 3 og 4 intramurale fibromer pa >4-5 cm med protrusion ind
i uterinkaviteten finder vi svag anbefaling for myomektomi, dog
individuel vurdering og efter grundig patientinformation vedrgrende
indgreb og mulige komplikationer.

SSISIS)

Vi finder svag anbefaling imod myomektomi af subsergse fibromer
hos infertile forud for fertilitetsbehandling.

(SISISIS)

Fibromer (medicinsk behandling) og infertilitet

Evidensgrad (GRADE)

Medicinsk behandling af uterusfibromer kan forsgges hos udvalgte
infertile med behandlingskraevende fibromer forud for fertilitets-
behandling, efter grundig patientinformation vedrgrende risici, samt
manglende evidens for bedring af fertiliteten.

SSISIS)

Uterine anomalier og infertilitet

Evidensgrad (Grade)

Non-invasive radiologiske metoder som 3D UL og MR skanning
anbefales fremfor laparoskopi/hysteroskopi, ved mistanke om
medfgdte uterine anomalier med henblik pa prognose og eventuel
kirurgisk behandlingsindikation.

(100D 0O)

Hos kvinder i fertilitetsbehandling, med gentagne graviditetstab eller
med tidligere obstetriske komplikationer finder vi en svag anbefaling
for hysteroskopisk spaltning af intrakaviteert septum.

(10000)
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Endometriepolypper og infertilitet
Bugge Nghr

Indledning

Tilstedevaerelse af endometriepolypper formodes at veere associeret til nedsat fertilitet (Bosteels
2015). Endometriepolypper pavises oftest i forbindelse med udredning for infertilitet og anbefales
som udgangspunkt fjernet hysteroskopisk. Men hvad er evidensen for effekten af polypfjernelse hos
infertile kvinder — gges pregnancy rate (PR) og/eller live birth rate (LBR) og/eller mindskes
risikoen for spontan abort?

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 01.10.2017

Der er sggt i MEDLINE/PubMed og EMBASE fra 1990 og frem til 2017. Sggeord/MESH terms:
polyps, endometrial polyps, uterine polyps, hysteroscopic polypectomy, reproductive outcome,
spontaneous pregnancy, pregnancy rate, live birth rate, infertility, IVF (in vitro fertilisation), ICSI
(intracytoplasmic sperm injection), ART (assisted reproductive technology), Ul (intrauterine
insemination), spontaneous abortion, miscarriage.

Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de laste artikler.

Baggrund

Endometriepolypper er benigne udveekster fra stroma og kirtler i endometriet. Preevalensen for
endometriepolypper er omkring 10 % hos asymptomatiske kvinder, op til 32 % hos uselekterede
infertile (Fatemi 2010), 26 % hos kvinder med uforklaret infertilitet (de Sa Rosa e de Silva 2005) og
op til 47 % hos kvinder med endometriose (Kim 2003; Shen 2011). Et prospektivt studie
inkluderende 1000 infertile kvinder med hysteroskopisk undersggelse forud for IVF, fandt
endometriepolypper hos 32 % (Hinckley 2004). Endometriepolypper er gstrogen-fglsomme (Taylor
2003) og praevalensen for endometriepolypper stiger endvidere med alder (Dreisler 2009; Hatasaka,
2011) og BMI (Dreisler 2009; Onalan 2009). Mulige mekanismer for endometriepolyppers negative
indvirkning pa endometriets receptivitet og embryonets implantation inkluderer direkte mekanisk
forstyrrelse (Bosteels 2010), samt inflammatoriske — og endokrine faktorer (Galliano 2014).
Endometriepolypper diagnosticeres vha. vandskanning eller hysteroskopi, men den endelige
diagnose er histologisk.

Vedr. diagnostik, klassifikation og behandling af endometriepolypper henvises til DSOG’s
guideline: http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/Endometriepolypper.pdf

Emnet endometriepolypper og infertilitet er tidligere beskrevet i DSOG’s guideline: Uterine arsager
til og behandling ved infertilitet (polypper og fibromer), 2009 ved Margit Dueholm og Annette
Settness. Deres resume af kliniske rekommandationer lyder: Hysteroskopisk polypfjernelse synes at
gge chancen for efterfalgende graviditet med en RR pa 2,1 (evidens Ib). Polypper kan maske ogsa
gge abortraten, hvorfor polypper bar fjernes hos kvinder med fertilitetsgnske.


http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/Endometriepolypper.pdf
http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/uterine%20aarsagerB240807.pdf
http://gynobsguideline.dk/hindsgavl/uterine%20aarsagerB240807.pdf
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PICO-spgrgsmal 1
@ger hysteroskopisk polypektomi PR og/eller LBR, hos infertile kvinder i forbindelse med
fertilitetsbehandling og/eller mindskes risikoen for spontan abort?

P (population) Infertile kvinder

I (intervention) Hysteroskopisk polypektomi
C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR, LBR og spontan abort

Flere retrospektive studier finder en sammenhang imellem Kkirurgisk behandling af
endometriepolypper og bedring af reproduktivt outcome ved efterfglgende ART, men litteraturen er
mangelfuld mht. prospektive veldesignede studier om polypper og ART outcome. Saledes baserer
den kliniske evidens sig primeert pa studier over effekten af polypfjernelse pa raten af efterfglgende
spontane graviditeter og pa PR efter IUI.

Hysteroskopisk polypfjernelse ser overordnet ud til at gge raten af spontane graviditeter hos sub- og
infertile, samt at gge PR i forbindelse med ART (Bosteels 2015). Ved endometriepolypper <10 mm
er 27 % regredieret i den felgende cyklus, hvorfor ekspekterende behandling kan overvejes hos
udvalgte kvinder hvis gnske om dette (Lieng 2009).

Spontane graviditeter. Flere observationelle studier uden kontrolgruppe konkluderer at raten af
spontane graviditeter stiger efter hysteroskopisk polypektomi, med PR’s imellem 43-80 %
(\Varasteh 1999; Spiewankiewicz 2003; Shokeir 2004; Stamatellos 2008).

Intrauterin insemination. Der foreligger et enkelt randomiseret studie (Perez-Medina 2005). Studiet
omhandler 215 infertile kvinder med UL-verificerede endometriepolypper, som fik enten
(mini)hysteroskopisk polypektomi eller hysteroskopisk biopsi, efterfulgt af op til 4 1Ul-forsag.
Gruppen af polypektomerede kvinder havde en dobbelt sa hgj graviditetsrate (64/101=63 %)
sammenlignet med biopsi-gruppen (29/103=28 %) svarende til RR pa 2,1 (95% CI 1,5-2,9).
Graviditetsraterne var uafhangige af polypsterrelsen. LBR og raten af spontane aborter blev ikke
undersggt i studiet.

To Cochrane reviews har beskrevet sammenhangen mellem kirurgisk behandling af EP og bedring
af outcome ved efterfalgende IUI. | 2014 konkluderede Jayaprakasan et al, at det ikke var muligt at
ekstrahere, og dermed analysere, data fra det ene randomiserede studie der forelda og papegede
desuden en hgj risiko for bias i studiet. 1 2015 fik Bosteels et al adgang til data og fandt en gget
sandsynlighed for klinisk graviditet pa OR 4,41 (95% Cl 2,45-7,96) gennem 2 ar i den
polypektomerede gruppe, men ogsa en hgj risiko for reporting bias, idet outcomes som LBR og
raten af spontane aborter, burde vere inkluderet i studiet. Cochrane reviewet konkluderer, baseret
pa den ene RCT, at evidensen for bedring af fertiliteten efter polypektomi er af moderat kvalitet
(The GRADE system). To case-kontrol studier bekrafter ovenstaende fund. Kalampokas et al
(2012) fandt en fordobling af PR hos de hysteroskopisk polypektomerede forud for I1UI,
sammenlignet med ingen behandling (51,4 % vs. 25,4 %). Bosteels et al (2013) fandt at
hysteroskopisk resektion af endometriepolypper hos par med uforklaret infertilitet, ggede PR med
OR pé 4,4 (95%, Cl 2,5-8,0).

In vitro fertilization. Der findes ingen randomiserede studier omhandlende kirurgisk behandling af
endometriepolypper og IVF/ICSI. Der foreligger flere case-kontrol studier som ikke har kunnet
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pavise en signifikant forskel i PRs pa polypektomerede og ikke-polypektomerede. Lass et al (1999)
delte kvinder med EP<2 cm op i to grupper (polypper blev diagnosticeret med almindelig UL), hvor
den ene fik foretaget embryotransfer i frisk cyklus og den anden totalfrys med hysteroskopisk
polypektomi og FER i en efterfglgende cyklus. Man fandt ingen forskel pa PRs i de to grupper, som
dog fremviste bemerkelsesverdigt hegje PR’s pa hhv. 55,8 vs. 61,1 %. Dog fandtes en non-
signifikant (p=0,08) gget risiko for spontan abort hos de ikke-polypektomerede (27 % vs. 11 %).
Andre retrospektive studier har bekraftet ovenstaende fund (Tiras 2012; Check 2011). Check et al,
fandt desuden ingen forskel pa LBR i de to grupper. Et nyligt retrospektivt case-kontrol studie af
Elias et al (2015) viser ingen forskel pa klinisk PR, LBR eller risikoen for spontan abort hos
kvinder med fund af endometriepolyp <2 cm under IVF-stimulation, sammenlignet med kvinder
uden polypper. Disse fund indikerer en mulig cut-off veerdi for sterrelsen af polypper der kan
anbefales fjernet forud for IVF/ICSI. Lokalisationen af polypper kan have en betydning for outcome
— saledes synes resektion af polypper i den uterotubale overgang at gge efterfglgende PR signifikant
i forhold til polypper i resterende kavitet (Yanaihara 2008). Tidsintervallet fra hysteroskopisk
polypektomi til opstart pad ART synes ikke at betyde noget for outcome (Eryilmaz 2012).

Overordnet konkluderer det seneste Cochrane review (Bosteels 2015), at der maske er en bedring af
fertiliteten ved hysteroskopisk polypektomi forud for IUI hos uforklarede infertile par. Men, at der
er behov for flere randomiserede kontrollerede studier omhandlende behandling af
endometriepolypper forud for ART.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Overordnet synes hysteroskopisk polypektomi hos infertile forud for | Lav (PO O)
fertilitetsbehandling, at gge PR og LBR - sammenlignet med ingen
behandling.

Endometriepolypper synes at gge risikoen for spontan abort. Meget lav (OO O)

Ved sma polypper kan ekspekterende behandling overvejes, da | Meget lav (OO Q)
endometriepolypper <10 mm er regredieret hos 27 % i den faglgende
cyklus.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk polypektomi hos | (1D OO)
infertile forud for fertilitetsbehandling.

Konklusion

Samlet set giver de eksisterende studier en svag anbefaling for hysteroskopisk polypektomi hos
infertile forud for fertilitetsbehandling. Evidensen er dog fortsat diskutabel og kreever yderligere
veludfarte studier far steerkere anbefalinger kan gives.
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Kronisk endometritis og infertilitet
Anna Oldenburg-Lauritzen

Indledning

Tilstedeveerelse af kronisk endometritis (KE) formodes at veere at veere negativt associeret til
embryo-implantationen (Park 2016). Preevalensen af KE hos infertile danske kvinder kendes endnu
ikke. Dette afsnit undersgger evidensen for effekt af antibiotisk behandling af KE hos infertile
kvinder pa pregnancy rate (PR) og/eller live birth rate (LBR).

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 21.09.2017.

Der er foretaget litteratursggning i MEDLINE/PubMed og EMBASE med falgende sggeord, bade
bredt og mere specifikt: Chronic endometritis, chronic endomyometritis, treatment, therapeutics,
therapy, pregnancy, gestation, live birth, infertility, assisted reproductive technologies.

Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leeste artikler.

Der er ikke fundet eksisterende kliniske guidelines omkring behandling af kronisk endometritis
(KE) hos infertile kvinder. Der er sggt i UpToDate mhp rekommendationer for behandling af KE
Cochrane: Ingen systematiske reviews. Clinicaltrials.gov: Ingen aktuelle completed eller recruiting
Randomized Controlled Trials (RCTs) omkring behandling af KE og Assisted reproductive
Technologies (ART) outcome

Baggrund

KE er en histologisk diagnose defineret ved tilstedevaerelse af plasmaceller i endometriebiopsi
(Greenwood 1981, Kasius 2012). Endometriebiopsi er enten hysteroskopisk vejledt eller en biopsi
med endosug (vabrasio). Enkelte studier havder, at det ogsad er muligt at erkende KE ved
hysteroskopisk visualisering af slimhindegdem, fokal hypereemi og mikropolypper (Cicinelli 2005,
2008; Park 2016). Der er uenighed i litteraturen om hvad der er ”gold standard” for detektion og
diagnose af KE.

KE kan vere forarsaget af seksuelt overfgrbare sygdomme som chlamydia og gonorré, men kan
ogsa veere forarsaget af mere vanlige bakterier som e. coli, enterococcus feaecalis, staph. aureus,
streptokokker, samt af geersvampe. (McQueen 2014). Oftest kan en bakterie dog ikke dyrkes ved
podning, hvorfor diagnosen baseres pa histologi-svar. KE kan ogsa opsta som senfalge af retineret
vaev (Haggerty 2003).

KE er oftest asymptomatisk men der kan forekomme milde symptomer som blgdning, smerter og
udflad. Til forskel fra akut endometritis, er feber useedvanlig (Greenwood 1981).

Grundet det asymptomatiske billede, er praevalensen sver at fastsla. Et materiale baseret pa benigne
hysterektomier pa kvinder i den fertile alder foreslar 10-11 % (Kitaya 2011) mens Kasius (2011)
fandt en praevalens pa 2,8 % i hysteroskopiske biopsier fra asymptomatiske, infertile kvinder.
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Inflammatoriske mediatorer i endometriet spiller formentlig en vigtig rolle i regulering af immun-
respons og trofoblast-veekst ved implantation af embryonet (Romero 2004). Succefuld implantation
og vedligeholdelse af graviditeten afhaenger af kommunikationen mellem embryo og endometrium.
Uterine faktorer som kan forstyrre dette samspil kan saledes potentielt hindre
implantationsprocessen. Mulige lokale pavirkninger ved KE inkluderer: @&ndring af endometriets
cytokinproduktion, pavirkning af lymfocytsammensatningen i endometriet, samt sekretionen af
parakrine signalstoffer, hvilket kan &ndre endometriets receptivitet overfor embryoner (Cicinelli
08). Saledes kunne KE vere en faktor der bidrager til Recurrent Implantation Failure (RIF) og
Recurrent Pregnancy Loss (RPL) og behandling af KE forud for ART kunne potientelt gge PR og
LBR hos infertile patienter.

PICO-spgrgsmal 1
@ger antibiotisk behandling af kronisk endometritis PR og/eller LBR hos infertile kvinder i
forbindelse med fertilitetsbehandling og/eller mindskes risikoen for spontan abort?

P (population) Infertile kvinder med kronisk endometritis
I (intervention) Antibiotisk behandling

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR, LBR, spontan abort

Der findes ingen RCTs omhandlende antibiotisk vs ingen antibiotisk behandling af KE hos infertile
kvinder. Der foreligger kun observationelle studier med sma sample sizes. Endvidere drejer det sig
ofte om selekterede populationer og meget divergerende metoder, som nogle gange er svere at
gennemskue. Nogle fa af de eksisterende studier tyder pa, at der er nogen effekt af antibiotisk
behandling pa KE og ved velbehandlet KE, en mulig positiv effekt pa PR og LBR hos infertile.

Seneste review baseret pa eksisterende litteratur vedrgrende diagnostik og behandling af KE
indikerer, at antibiotisk behandling af KE maske kan bedre det fremtidige graviditetsoutcome, dog
primart vist hos subpopulationer af infertile med RIF og RPL (Park 2016). Forfatterne foreslar, at
diagnostisk hysteroskopi indgar i vurderingen af patienter med RIF og RPL. Flere af de refererede
studier er kort gennemgaet nedenfor.

Et retrospektivt studie (Johnston-McAnanny 2010) pa 33 patienter med RIF fandt at 70 % af biopsi
verificeret KE blev Kkureret (biopsi-negative) af doxycyclin 100 mg*2 dgl. Men selvom
implantationsraten var gget hos de biopsi-negative, var der ikke signifikant forskel i PR (20,0 % vs.
52,1 %,)

Et prospektivt studie (McQueen 2014) pa 395 kvinder med RPL (2 eller flere spontane
graviditetstab for 10. uge) eller fetal demise (FD; mindst ét graviditetstab fra 10. gestationsuge)
fandt at 35 (9 %) havde KE pa endometriebiopsi og argumenterer for, at man bar undersgge kvinder
med RPL/FD med endometriebiopsi pga denne hgje preevalens. Efter relevant antibiotisk
behandling havde gruppen med KE en kumulativ LBR pa 88 % vs. 74 % i gruppen uden KE,
hvilket ikke var signifikant forskelligt (p=0,215). Der fandtes en let gget per-pregnancy LBR i
gruppen af antibiotisk behandlede (49 %’s foragelse), sammenlignet med gruppen uden KE (44 %’s
forggelse), dog en signifikant forskel (p=0,04). Det fremgar ikke hvorvidt graviditeterne var opnaet
spontant eller ved ART.
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Cicinelli 2015 udfarte et historisk kohortestudie pa 106 RIF patienter i IVF-ET cykli. Klinisk PR og
LBR i gruppen med normalt endometrie ved hysteroskopi (vurderet visuelt) efter antibiotisk
behandling var signifikant hgjere end i gruppen med fortsatte KE forandringer (PR per transfer 65,2
% vs. 33,0 %, p=0,04 og LBR 60,8 % vs. 13,3 %, p=0,02).

Der foreligger ikke international konsesus om hvilken type antibiotika, dosis og behandlingslengde,
der skal anvendes ved KE, men de fleste studier benytter sig af en kur af Doxycyclin 100 mg*2 i 10
dage da dette daekker chlamydia, mycoplasma og en del af de sdkaldte ”gaengse” bakterier. Dette er
ogsa anbefalingen ved DSOG guideline og UpToDate. Det ser ikke ud til, at antibiotika alene forud
for ART gger PR (Kroon 2012).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Antibiotisk behandling til infertile kvinder med kronisk endometritis | Meget lav (OO O)
gger muligvis PR og LBR, sammenlignet med ingen behandling.
Effekten er primeert vist pa infertile med RIF eller RPL.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for antibiotisk behandling af histologisk | (1O O O)
verificeret kronisk endometritis hos infertile med RIF eller RPL.

Konklusion

P& baggrund af eksisterende studier finder vi en svag anbefaling for antibiotisk behandling af
kronisk endometritis hos infertile forud for fertilitetsbehandling. Evidensen er dog fortsat
mangelfuld og kreever yderligere veludferte studier for steerkere anbefalinger kan gives.



Guideline — Uterine arsager til infertilitet

Intrauterine adhaerencer/Ashermans syndrom og infertilitet
Bent Brandt Hansen

Indledning

Intrauterine adherencer (IUA) angives at forekomme hos 3-22 % af kvinder under udredning for
infertilitet. Forekomsten er meget afhaengig af den reproduktive anamnese i den pagaldende
population (Stillman 1985, Yu 2008). Der er mange studier som beskriver kirurgisk korrektion af
IUA, men hvor god er evidensen for at operation for intrauterine adharencer gger pregnancy rate
(PR) og live birth rate (LBR)?

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 15.10.2017

Vi har sggt i MEDLINE/PubMed og EMBASE frem til 2017. Sggeord/MESH terms:

Ashermans syndrome, intrauterine adhesions, intrauterine synechiae, hysterscopic treatmeant,
hysteroscopic lysis of adhesions, reproductive outcome, spontaneous pregnancy, pregnancy rate,
live birth rate, assisted reproductive technology, IVF, ICSI.

Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leeste artikler.

Baggrund

Ashermans syndrom defineres som samtidig forekomst af intrauterine adharencer (IUA) og
symptomer herpad. Symptomerne kan typisk veere: Hypomenoré, amenoré, dysmenoré og nedsat
fertilitet. Ved opnaet graviditet er der en gget risiko for tidlig abort og abnorm placentation.
Intrauterine adheerencer giver ikke ngdvendigvis symptomer. Man kan saledes godt have
intrauterine adhaerencer uden at have Ashermans syndrom, men ikke Ashermans syndrom uden at
have intrauterine adharencer.

Intrauterine adhaerencer opstar typisk iatrogent efter evacuatio uteri i forbindelse med abort eller
fadsel, men kan ogsa ses efter sectio, B-Lynch, infektion (specielt TB) og efter hysteroskopiske
operationer (Asherman 1948, March 1978, Ibrahim 2013). Siden ca. 1980 har den hysteroskopiske
undersegelse veret ’gold standard” til at stille diagnosen IUA. Hysteroskopien siger samtidig noget
om udbredelsen og sverhedsgraden af adharencerne, ligesom kvaliteten af endometriet kan
bedemmes. Der er beskrevet adskillige klassifikationssystemer til graduering af sveerhedsgraden af
intrauterine adhaerencer. Klassifikationssystemerne er alle primart baseret pa de hysteroskopiske
fund (March 1978, Hamou 1983, Valle 1988, Wamsteker 1995/ESGE, American Fertility Society
1988, Donnez 1994, Nasr 2000).

PICO-spgrgsmal 1

@ger kirurgisk behandling af intrauterine adhaerencer PR og/eller LBR hos infertile kvinder,
enten som fglge af spontan graviditet eller i forbindelse med ART, sammenlignet med ingen
behandling?

P (population) Infertile kvinder med paviste intrauterine adharencer
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I (intervention) Hysteroskopisk deling af adhaerencer
C (comparison) Ingen behandling
O (outcome) PR og LBR

Formalet med behandlingen af intrauterine adherencer, er at genskabe en uterinkavitet af normal
form og starrelse, samt et velfungerende endometrie for derved at gge kvindens fertilitet. En vigtig
del af behandlingen er at forebygge at intrauterine adhaerencer gendannes.

Der findes ingen randomiserede, kontrollerede undersggelser der sammenligner ingen behandling
med kirurgisk behandling af intrauterine adharencer, hvad angar PR eller LBR ved ART (Bosteels
2015). Evidensen vedrgrende effekten af behandlingen af IUA, malt pa PR og/eller LBR, er primart
baseret pa efterfglgende spontane graviditeter, med enkelte undtagelser.

PR og LBR uden kirurgisk behandling af intrauterine adhzrencer, omtales i et hyppigt citeret
review af Schenker fra 1982. Heri refereres i alt 8 observationelle studier, med tilsammen 292
kvinder der gnskede at opna graviditet, og som blev behandlet konservativt. Der fandtes en spontan
PR pa 45,5 % og en LBR pa 30 %. Der savnes imidlertid en beskrivelse af sveerhedsgraden af
forandringerne, og formentlig har en del af kvinderne udelukkende haft cervical okklusion eller
minimale intrauterine adherencer (Deans, 2010).

Adskillige, primeert deskriptive, observationelle studier, beskriver resultaterne af den kirurgiske
behandling pa fertiliteten. Det er sveert at sammenligne de enkelte studier. Der er bl.a. forskelle pa
anvendt Klassifikations-system, operativ metode og efterfglgende adharenceforebyggende
behandling (IUD, katetere, gel-barriere, hormonel stimulation, og varierende kombinationer heraf).
Oftest mangler oplysninger om hvorvidt PR og/eller LBR er efter spontan graviditet eller efter
ART, og observationstiden er meget varierende.

| et review af Deans et al. fra 2010 refereres resultaterne fra 36 observationelle studier, med i alt
1542 kvinder. Studierne er inhomogene af ovennavnte arsager. Samlet fandtes en PR pa 63 %, og
LBR pa 45 % efter hysteroskopisk operation for intrauterine adharencer.

I Yu's oversigt fra 2008, refereres reproductive outcome fra 4 arbejder omhandlende (specifikt)
infertile kvinder med Ashermans syndrom, der har faet foretaget hysteroskopisk adhesiolyse. I disse
arbejder varierer PR fra 35-62 %, og LBR fra 24-38 %. | 3 af arbejderne (Valle 1988, Pabucco
1997, Preutthipan 2000) refereres til spontane graviditeter, mens de 86 kvinder i Pistofides et.al.”s
studie fra 1996 alle, efter adhesiolyse, behandledes med IVF, med efterfalgende PR pa 35 %, og
LBR pa 24 %. Karakteristisk for kvinderne i dette studie var, at 28 af de 86 kvinder havde
intrauterine adhzerencer efter tidligere myomectomi eller korrektion for medfadt anomali. Dette kan
muligvis forklare den lavere PR og LBR.

| et prospektivt, observationelt studie af Sanad et al fra 2016, anfgres PR og LBR far og efter den
hysteroskopiske behandling af adharencerne. De 61 kvinder med Ashermans syndrom havde enten
primar infertilitet, sekundaer infertilitet eller recidiverende aborter. Kvinder med andre arsager til
infertilitet var ekskluderede. | forbindelse med den hysteroskopiske operation blev der anlagt Foley
kateter intrauterint i 5 dage. Der blev givet stimulationsbehandling af endometriet med gstradiol, 2
mg/dag og norgestrel, 0,5 mg/dag de sidste 10 dage, i 3 cykli. Efter behandling steg PR fra 18 % til
65 % (p = 0,0001) og LBR fra 15 % til 36 % (p=0.0118). Kvinderne modtog ikke ART far eller
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efter operationen. Observationstid far operationen fremgar ikke. Observationstid efter operationen
var op til 26 maneder.

March et al., 2011, fandt en PR pa 62 % og LBR pa 54 % hos 1240 kvinder behandlet for
Ashermans syndrom med hysteroskopisk adhesiolyse med saks, og efterfglgende hjerteformet
ballonkateter i uterinkaviteten. Hvor lang tid kateret var beliggende afhang af adharencernes
udbredelse, men angives ikke i artiklen. Der blev givet gstradiol, 4 mg dgl. og medroxyprogesteron,
10 mg dgl. i de sidste 5 cyklusdage, i 1-2 cykli. Herefter fornyet hysteroskopi. I artiklen anfgres
ikke specifikt om de opnaede graviditeter var spontane graviditeter, men det ma formodes, idet der
ikke nzvnes noget om ART.

Xiao et al., 2014, fandt en PR pa 66 % og LBR pa 42 %. Dette retrospektive, observationelle studie
bestod af 475 infertile kvinder med moderat til sveer grad af intrauterine adhaerencer.
Hysteroskopisk deltes adhaerencerne med saks eller naleelektrode. Der blev i forbindelse med
operationen givet hyalobarrier, og der blev anlagt IUD og ballonkateter. Sidstnavnte blev fjernet
efter 3-5 dage, IUD i forbindelse med hysteroskopi 3 mdr. efter operationen. Regeneration af
endometriet forsggtes stimuleret med 6-8 mg gstradiol dgl, og progesteron de sidste 5-6 dage i hver
cyklus, - i alt i 3 mdr. Kvinderne blev instrueret i forsgg pa at opna spontan graviditet eller blev
tilbudt ART, uden narmere specifikation. Follow-up tiden var pa %2-5 ar.

Chen et al, 2017, fandt i et retrospektivt studie, en PR pa 48 % og LBR pa 42 % blandt 332 infertile
kvinder med intrauterine adherencer, hvor kvinder med andre konkurrerende arsager til infertilitet
var ekskluderede. Inddelt efter adharencernes sveerhedsgrad, fandtes PR pa 61 % ved lette
adharencer, PR pa 53 % ved moderate adharencer og PR pa 25 % ved svare adhaerencer. Den
hysteroskopiske operation blev udfert med saks eller naleelektrode. Hormonstimulation
postoperativt med 4 mg gstradiol/dag i 7 dage, 3 mg/dag i 7 dage og 2 mg/dag i 7 dage, suppleret
med medroxyprogesterone 10 mg/dag i de sidste 7 dage. Ingen yderligere adharenceforebyggende
tiltag. Der var intet angivet om eventuel ART. Observationstiden var op til 27 maneder.

Sammenfattende, findes der ved hysteroskopisk operation for intrauterine adharencer i case series
studier, en efterfalgende PR pa 35-66 % og en LBR pa 24-54 %. Saledes ser det ikke ud til at
kirurgisk behandling af intrauterine adharencer forveerrer sandsynligheden for efterfalgende
graviditet. Det er dog baseret pa udelukkende case series uden egentlige kontrolgrupper. Der er ikke
fundet studier der undersgger effekten af ART pa PR og/eller LBR sammenlignet med forsgg pa
spontant opnaet graviditet, efter operation for intrauterine adhaerencer. Der er ikke fundet studier
som systematisk beskriver risikoen for komplikationer til hysteroskopisk adhesiolyse af Ashermans
syndrom. Overordnet bgr Kirurgisk behandling af svaere intrauterine adhaerencer/Ashermans syndrom
dog udfares af specialleeger med serlig interesse og kompetencer indenfor dette emne.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Hysteroskopisk operation for intrauterine adharencer hos infertile Meget lav (POOO)
kvinder gger chancerne for at opna graviditet og for at fa et
levendefgdt barn.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling for hysteroskopisk adhesiolyse, med (1O 0O)
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efterfalgende adhzrenceforebyggende behandling, hos infertile
kvinder med intrauterine adharencer.

For kvinder, der ikke gnsker operation, kan en konservativ tilgang QeISISIS))
ogsa give mulighed for at opna graviditet.

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende studier finder vi en svag anbefaling for hysteroskopisk korrektion af
intrauterine adhearencer forud for fertilitetsbehandling af infertile kvinder. Evidensen er dog fortsat
insufficient og kraever yderligere veludfarte studier far steerkere anbefalinger kan gives.
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Isthmocele og infertilitet
Rikke Lindgaard Hedeland

Indledning

Tilstedeveerelse af isthmocele er gennem de seneste ar blevet associeret med sekundaer infertilitet og
forskellige kirurgiske resektionsmetoder forsggt anvendt. Men hvad er evidensen for effekten af
kirurgisk resektion pa efterfglgende fertilitet, herunder de forskellige metoder, sammenlignet med
ingen behandling?

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 15.11.2017

2 (154

Der blev foretaget PubMed sogning med segetermerne: “isthmocele and infertility”, “isthmocele
and pregnancy”, “isthmocele and surgery”, “isthmocele and treatment”, “isthmocele and surgery
and method”. Samme sogninger er foretaget med “niche” og “Cesarean Scar Defect” 1 stedet for

“isthmocele”.

Ingen engelsksprogede guidelines vedrgrende behandling af isthmocele kunne fremsgges.

Baggrund
Isthmocele er en iatrogen, reservoir-lignende, indvendig defekt svarende til sectio-cikatricen, oftest
lokaliseret svarende til isthmus i den anteriore uterinvaeg.

Grundet vidt forskellige symptombilleder er det svaert at estimere praevalensen af isthmocele, i
forskellige studier er der rapporteret forekomster mellem 19-88 % (Borges 2010; Ofili-Yebovi
2008; Armstrong 2003; Osser 2009a). Forekomsten gges med antal sectioer (Osser 2010; Osser
2009b; Wang 2009; Jastrow 2016).

Disponerende faktorer inkluderer: 1) Lav uterotomi, 2) Inkomplet lukning af uterinveeggen, 3)
Postoperative adharencer og 4) Patientrelaterede faktorer.

Ad 1. Uterotomi foretaget gennem cervikalt veev, hvilket indeholder mucusproducerende glandler,
som forhindrer opheling af cikatricen (Vikhareva 2010; Bij de Vaate 2014).

Ad 2. Inkomplet lukning af uterinvaeggen pa grund af ikke-sufficient suturteknik. Adskillige studier
har vist, at dobbeltlaget uterinlukning, med ikke-lasende suturer, resulterer i et tykkere myometrium
og derved mindre risiko for isthmocele (Ceci 2012; Yasmin 2011; Yazicioglu 2006; Hayakawa
2006).

Ad 3. Postoperative adharencer mellem uterus og abdominalvaeggen, der bevirker traktion af uterus
mod abdominalvaeggen og derved forhindrer sufficient opheling (Sipahi 2017).

Ad 4. Patientrelaterede faktorer sasom: livsstilssygdomme, genetisk preedisposition, darlig sarheling
etc. (Sipahi 2017). F.eks. har en patient med retroflekteret uterus, dobbelt sa stor risiko for
isthmocele end en patient med anteflekteret uterus (Hayakawa 2006).

Et isthmocele er associeret med adskillige symptomer, herunder abnorm blgdning, postmenstruel

spotting, dysmenoré, dyspareuni, kroniske bakkensmerter, samt sekunder infertilitet (Gubbini
2008; Fabres 2003; Wang 2011).
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Arsagen til sekunder infertilitet er formentlig multifaktoriel. Mulige forklaringer pa nedsat fertilitet
kunne veere en akkumulation af menstruationsblod, hvilket skaber et toksisk miljg, der pavirker
mucus kvaliteten, hindrer sadcelle migrationen gennem cervikalkanalen, pavirker sadcelle
strukturen og interfererer med implantationen (Fabres 2003; Florio 2012).

Et isthmocele kan bedst visualiseres pa cyklusdag 7-12, pga. at isthmocelet da vil vere fyldt med
gammelblodigt indhold, hvorimod resten af uterinkaviteten vil fremsta tom (Raimondo 2015).
Transvaginal ultralyd ber veere 1. valg i udredningen (Fabres 2003; Wang 2009). Et isthmocele vil
fremsta som et ekkofattigt omrade, oftest trekantet struktur, med apex pegende mod anteriore
uterinveeg og basis mod posteriore veeg (bilag 1). Diagnostik med transvaginal ultralyd har 100%
korrelation med hysteroskopi og bade negative og positive praediktive verdier er ligevardige for
begge metoder (Fabres 2003; Chang 2009; Florio 2012).

Kirurgisk behandling omfatter indgreb foretaget: 1) ad vaginam, 2) laparotomisk, 3) hysteroskopisk
og 4) laparoskopisk operation. Valg af metode afhaenger af symptomer og formal (Setubal 2017).
Ad 1) Operation ad vaginam, udfgres gennem det vesicovesicale rum, og er bl.a. beskrevet af Zhang
et al. (Zhang 2016; Li 2014). Enkelte studier beskriver kortere operationstid og reducerede
omkostninger sammenlignet med laparoskopisk operation (Xie 2014).

Ad 2) Schepker m.fl. har beskrevet den laparotomiske isthmocele operation (Schepker 2015). Andre
grupper har anvendt samme procedure med gode Kliniske resultater (Pomorski 2017). Metoden bgr
kun anvendes, safremt anvendelse af de andre operationsmetoder ikke er muligt.

Ad 3) Hovedparten af studier har beskrevet hysteroskopisk behandling af isthmocele (Gubbini
2008; Gubbini 2011; Chang 2009; Wang 2011; Li 2014). For anvendelse af hysteroskopisk
operation, skal myometriet veere >3mm (Zhang 2016). Metoden gger ikke tykkelsen af myometriet
(Nezhat 2017). Den hysteroskopiske behandling er velegnet til behandling af kvinder med et mindre
isthmocele og sekundar infertilitet, som beskrevet af Tanimura et al. (Tanimura 2015).

Ad 4) | de senere ar, har adskillige studier beskrevet laparoskopisk isthmocele operation (Tanimura
2015; Zhang 2016; Donnez 2017; Donnez 2008; Marotta 2013; Li 2014). Metoden er iser velegnet
i tilfeelde af tyndt myometrium eller hvor isthmocelet fylder >80 % af den anteriore uterinveg
(Zhang 2016).

PICO-spgrgsmal 1
@ger kirurgisk behandling af isthmocele PR og/eller LBR hos sekundert infertile kvinder i
forbindelse med ART, sammenlignet med ingen behandling?

P (population) Sekundeert infertile kvinder
I (intervention) Kirurgisk behandling

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR og LBR

Vedrgrende muligheden for ingen behandling, viste en metaanalyse fra 2013, baseret pa 18 studier,
at patienter med tidligere sectio havde 9 % lavere PR og 11 % lavere LBR, sammenlignet med
kvinder der tidligere havde fgdt vaginalt (Gurol-Urganci, Bou-Antoun 2013). Der skelnes ikke
mellem spontant gravide og gravide efter fertilitetsbehandling. Et kohorte studie inkluderende
1.047.644 kvinder, argumenterede for at arsagen til et leengere interval mellem fgrste og anden
fadsel, for kvinder forlgst ved sectio, sammenlignet med kvinder der fgdte vaginalt, formentlig
kunne skyldes de medicinske og sociale omstendigheder, der forarsagede, at man primeert valgte at
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forlgse ved sectio, herunder bl.a. hgj maternel alder. Forfatterne tager ikke stilling til, hvorvidt det
forlengede interval kunne skyldes adharencedannelse (Gurol-Urganci, Cromwell 2014).

Litteraturen vedrgrende Kirurgisk behandling af isthmocele (hysteroskopisk - eller laparoskopisk
korrektion af defekten) bestar primert af mindre deskriptive studier, hvoraf Gubbini et al.’s studie,
med 41 inkluderede patienter, er det starste. | dette studie blev alle 41 patienter spontant gravide 12-
24 maneder efter hysteroskopisk operation (Gubbini 2011). Lignende resultater ses fra Fabres et al.,
samt i et andet studie fra Gubbini et al. Begge studier beskriver spontan graviditet hos henholdsvis 9
ud af 11 samt 7 ud af 9 sekundeert infertile kvinder, efter hysteroskopisk resektion (Fabres 2005;
Gubbini 2008).

Der er publiceret ferre studier vedrgrende laparoskopisk korrektion af isthmocele. Det starste
omhandler 38 kvinder, hvoraf kun 18 oplevede sekundeer infertilitet (Donnez 2017). | studiet blev
45 % af kvinderne spontant gravide efter laparoskopisk operation. Desverre beskriver studiet ikke
deres follow-up periode.

Saledes er de eksisterende studier deskriptive og har derfor ikke klart definerede inklusions- eller
eksklusionskriterier, eller sammenligner med en kontrolgruppe. Mange isthmocele-studier har ikke
kvinder med sekundeer infertilitet som population og anvender ikke PR og LBR som primare
outcomes. Ingen studier har derfor endnu kunnet pavise en signifikant effekt af kirurgisk behandling
for isthmocele, sammenlignet med ingen behandling - mhp. ggning af PR eller LBR (og slet ikke i
relation til ART). En bestemt kirurgisk isthmocele behandling synes ej heller at veere signifikant
bedre end de andre kirurgiske behandlinger. Der er saledes ingen konsensus omkring hvilke typer af
isthmocele-defekter der bedst behandles med en given operationsmetode (Setubal 2017).

Ekspekterende behandling af isthmocele ma pa baggrund af ovenstaende evidens betragtes som 1.
valgs behandling, specielt tidligt i fertilitetsbehandlingsforlgbet. Starre veldefinerede, prospektive
studier ber udfares, farend mere valide anbefalinger kan gives.

Kirurgisk behandling af isthmocele mhp. forbedring af fertiliteten ber saledes forbeholdes enkelte
selekterede cases, f.eks hos kvinder med RIF eller RPL uden andre kendte arsager til infertilitet,
eller kvinder med vedvarende veske i kaviteten. Hvis kirurgisk behandling vurderes indiceret, kan
patienter med mindre isthmoceler formentlig med fordel behandles hysteroskopisk (Marotta 2013).
Patienter med stagrre isthmoceler og risiko for perforering ved fx hysteroskopi, kan tilbydes
laparoskopisk operation eller eventuelt operation ad vaginam (jf. beskrivelse i baggrundsafsnit).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)
Vi finder meget lav evidens for hgjere PR og LBR ved kirurgisk Meget lav (POBOO)
korrektion af isthmocele forud for ART, sammenlignet med ingen

behandling.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)
Vi finder en svag anbefaling imod at man udfarer Kirurgisk (SISISIS))
korrektion af isthmocele forud for ART, pa baggrund af en meget lav

evidens for at indgrebet gger PR eller LBR i forbindelse med

fertilitetsbehandling.
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Konklusion

Pa baggrund af eksisterende studier finder vi en svag anbefaling imod at man udfgrer kirurgisk
behandling af isthmocele forud for ART. Evidensen er dog sezrdeles sparsom og det kraever
yderligere veludfarte studier for sterkere anbefalinger kan gives.
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Adenomyose og infertilitet
Lea Langhoff Thuesen

Indledning

Adenomyose (AD) er en benign invasion af endometrieveev ind i myometriet og er relateret til
infertilitet, men hvor meget er pregnancy rate nedsat og abortraten gget hos infertile kvinder?
Endvidere, gger kirurgisk og/eller medicinsk behandling pregnancy rate (PR)?

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 20.11.2017

Sagning foretaget via PubMed. Faglgende segeord er anvendt: adenomyosis, adenomyoma, in vitro
fertilization, assisted reproductive technology, pregnancy, miscarriage, live birth, infertility,
treatment (surgery, GnRH).

Ud fra ovenstaende sggekriterier tager guidelinen udgangspunkt i to nye artikler fra 2017 — et
review af Margit Dueholm (Dueholm 2017) samt en metaanalyse Younes and Tulandi (Younes
2017).

Desuden er der sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leeste artikler.

Baggrund

AD er tilstedeveerelsen af heterotrofe endothelialceller og stroma i myometriet, hvilket sekundeert
medfarer en reaktiv hypertrofi og hyperplasi i muskulaturen (Brossens 1998). AD findes hos ca 1/3
af patienter behandlet kirurgisk for endometriose (Dueholm 2017). Diagnosen stilles
histopatologisk, men kan detekteres ved MR og ultralyd med 80-90 % sandsynlighed (Maheshwari
2012), dog lavere ifglge review fra 2007 (Dueholm 2007). De vaginale ultralydskriterier er tidligere
beskrevet (Dueholm 2017). Ultralydsfundene er relateret til det ektopiske endometrium (f.eks cyster
i myometriet) og den muskulere hypertrofi med (f.eks. forstarret asymetrisk myometrium).
Derudover ser man pa tykkelsen af junctional zone (JZ), som er omradet, hvor det indre muskellag
adheererer til endometriet. JZ er bade synlig pa MR (lavt signal) og pa ultralyd (hypoekkogen). AD
giver fortykket JZ. Med en JZ pa <8 mm er der sandsynligvis ikke tale om AD, hvorimod en JZ pa
>12 mm meget vel kunne repreesentere AD (Hamm 2006). En fortykket JZ er relateret til gget risiko
for gentagne aborter (Lazzarin 2014) og nedsat implantation (Maubon 2010).

Teorier omkring patogenesen omhandler udover et &ndret immunologisk miljg i livmoderen
(Galliano 2015) en nedsat peristaltik, som kan resultere i dysperistaltik (Kissler 2006). Endvidere
tyder det pa, at graden af AD hos infertile er en vigtig prognostisk faktor i forhold til pregnancy
outcome (Dueholm 2017). AD hos infertile kan behandles enten medicinsk eller kirurgisk. Der er
flere medicinske behandlingsmuligheder, men GnRHa i 3-6 mdr som forbehandling til FER er mest
anvendt. Effekten af GnRHa er bade relateret til den direkte virkning pa myometriet samt den
hypogstrogene effekt via den overordnede suppression af hypothalamus-hypofyse-aksen (Khan
2010).
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Den kirurgiske behandling foregar primart ved cytoreduktion, hvor man laparoskopisk eller abent
fjerner s meget af det adenomyotiske vaev som muligt, med samtidig bevarelse af myometriets
funktion. Indgrebet efterfglges ofte af medicinsk behandling med GnRHa. En alvorlig komplikation
til kirurgi er uterusruptur i en senere given graviditet (Saremi 2014).

Det begr navnes, at ingen af de foreliggende studier har undersggt sammenhzangen imellem
sveerhedsgraden af AD og pregnancy outcome, hvilket ma formodes at veere et vigtigt diagnostisk
grundlag for valg af behandling forud for ART.

PICO-spgrgsmal 1
Mindsker tilstedeveerelsen af AD PR og/eller LBR og/eller gges abortraten hos infertile
kvinder i behandling med ART?

P (population) Infertile kvinder i behandling med ART

I (intervention) AD

C (comparison) Infertile kvinder uden AD i behandling med ART
O (outcome) Clinical PR, LBR og spontan abort

Dueholm fandt i sin litteraturgennemgang 726 abstracts, hvoraf 277 inkluderedes. Med det primere
endepunkt clinical PR inkluderede Dueholm 11 kohorte studier. Ud fra 307 artikler med clinical PR
som det primare endpoint inkluderede Younes 15 studier. 11 var observationelle. Saledes fandt
begge forfattere frem til de samme 11 studier, dog med en diskrepans mellem hvorledes studierne
blev delt op. Dueholms opdeling var i case-control vs kohorte og Younes i retrospektive vs
prospektive kohortestudier. Derudover var der ikke overensstemmelse mellem de studier, hvorudfra
det poolede estimat for clinical PR blev beregnet. Begge forfattere har anvendt analysemetoden
"fixed model’ til at udregne hhv. RR ved Dueholm og OR hos Younes. Generelt var der stor
heterogenitet mellem de forskellige studier og der blev ikke fundet nogen RCT’s. Desuden var
graden af AD ikke belyst i studierne, hvilket der burde veere taget hgjde for, idet graden af AD
formentlig er vigtig i forhold til prognosen.

Dueholm fandt, at clinical PR per kvinde var signifikant nedsat hos infertile med AD med en samlet
RR pa 0,73 (95% CI 0,64-0,85). For kvinder opereret for dyb endometriose var den RR yderligere
nedsat til 0,37 (95% CI 0,21-0,67). Younes fandt OR for clinical PR nedsat til 0,73 (95% CI 0,60-
0,90) og ongoing PR til 0,64 (95% CI 0,48-0,86). For infertile kvinder med AD fandt Dueholm en
samlet gget abortrate med en RR pa 2,12 (95% CI 1,20-3,75) og Younes en gget OR pa 2,20 (95%
Cl 1,53-3,15). LBR for bade Dueholm og Younes inkluderede de samme 4 studier og fandt hhv. en
RR pa 0,69 (95% CI 0,56-0,85) og OR pa 0,59 (95% CI 0,42-0,82).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Infertile kvinder med AD i behandling med ART har generelt lavere | Lav (PO O)
PR, LBR og @get abortrate sammenlignet med infertile kvinder uden
AD.

PICO-spgrgsmal 2 (medicinsk behandling)
@ger forbehandling med GnRHa PR hos infertile kvinder med AD i behandling med ART?
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P (population) Infertile kvinder med AD i behandling med ART
I (intervention) Forbehandling med GnRHa

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) Clinical PR

Data er baseret pa 4 deskriptive, observationelle studier. Ved at poole data fra to studier med lang
protokol (GnRHa) fandt bade Younes og Dueholm, at AD ikke var associeret med en lavere PR,
dog ma man tage dette med forbehold, da kvaliteten af disse studier var meget lav. Man kan séaledes
ikke, pa baggrund af ovenstaende studier, konkludere at lang protokol giver bedre resultater end
andre stimulationsprotokoller. To andre studier fandt, at forbehandling med GnRHa i FER cyklus
hos kvinder med AD gav en hgjere PR end i gruppen uden forbehandling (Niu 2013, Park 2016).
Generelt, er det mest anvendte behandlingsregime, at kvinderne farst far foretaget IVF/ICSI med
totalfrys og dernaest forbehandles med GnRH-agonist i 3-6 maneder forud FER.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Overordnet synes PR gget hos infertile kvinder med AD som | Meget lav (POOO)
forbehandles med GnRHa i 3-6 mdr. forud for FER, sammenlignet
med ingen forbehandling.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Der findes ikke evidens for at lang protokol med GnRHa gger PR hos | Meget lav (PO O 0O)
infertile  kvinder med AD, sammenlignet med andre
stimulationsprotokoller.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling for IVF/ICSI med totalfrys og | (1OOO)
efterfelgende forbehandling med GnRHa i 3-6 mdr. forud for FER
hos infertile kvinder med AD.

PICO-spgrgsmal 3 (kirurgisk behandling)
@ger kirurgisk behandling (cytoreduktion) af AD PR for infertile kvinder i behandling med
ART?

P (population) Infertile kvinder med AD i behandling med ART
I (intervention) Kirurgisk behandling (cytoreduktion)

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) Clinical PR

Dueholm poolede data fra 160 graviditeter basereret pa 9 studier (case series) og fandt en let gget
PR til fordel for kirurgi. Younes sa pa 2 af de 9 studier som Dueholm inkluderede (Al Jama 2011 og
Wang 2009) og fandt en OR pa 6,22 (95% CI 2,34-16,54) for spontan clinical PR til fordel for
kvinder som fik cytoreduktiv kirurgisk behandling for AD. Mht. fokal vs diffus AD fandtes ingen
signifikant forskel clinical PR’s i de to grupper (OR pa 1,36; 95% CI 0,67-2,75). | et studie fandt
man to cases med uterusruptur efter omfattende kirurgi (Saremi 2014). | et andet studie
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inkluderende 23 gravide med tidligere cytoreduktiv behandling, resulterede 10 graviditeter (43,5 %)
i tidlig spontan abort og 2 (8,7 %) i spontan ruptur i 2. trimester (Otsubo 2016).

Dueholm konkluderede derfor, at kirurgisk behandling af AD kan foretages og veere effektiv hos
ngje udvalgte kvinder, men pga. risikoen for uterusruptur og den begraensede bagvedliggende
evidens skal kirurgi kun udferes pa centre, hvorfra studier om emnet udgar og hvor fordelen ved
den kirurgiske behandling er valideret. Ved ngje udvalgelse forstas f.eks. kvinder under 40 ar med
AD, med RIF eller RPL, hvor AD har en udbredelse og lokalisation som ger den tilgengelig for
malrettet excision og hvor medicinsk forbehandling med GnRHa har ikke haft den gnskede
virkning.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Overordnet synes der at veere en gget spontan PR hos infertile | Meget lav (PO OO)
kvinder med AD i behandling med ART som behandles kirurgisk
(cytoreduktion), sammenlignet med ingen kirurgisk behandling.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling imod at man udferer Kirurgisk | ((POOO)
behandling af AD hos infertile. Kirurgisk behandling ber kun
anvendes efter ngje overvejelse hos specielt udvalgte kvinder <40 ar,
hvor der ikke er opnaet en levedygtig graviditet efter medicinsk
behandling og hvor kirurgi er mulig, da den gavnlige effekt er lille,
og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom uterusruptur.

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende observationelle studier ses en lavere PR og gget abortrate for infertile
kvinder med AD i behandling med ART, sammenlignet med infertile kvinder uden AD. Hos disse
kvinder findes en svag anbefaling for IVF/ICSI med totalfrys og efterfglgende forbehandling med
GnRH-agonist forud for FER. Derimod ber kirurgisk behandling af AD kun foretages pa ngje
udvalgte kvinder pga. beskeden effekt i form af gget PR, men gget risiko for uterusruptur. Kirurgisk
behandling af AD bgr derfor primart foretages i protokolleret regi af gynaekologer med speciel
interesse og kompetencer for dette emne. Evidensen er generelt fortsat insufficient og kreever
yderligere veludfarte studier far steerkere anbefalinger kan gives.
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Uterusfibromer og infertilitet
Lars Franch Andersen

Indledning

Praevalensen af uterusfibromer er uklar, idet de fleste fiboromer er asymptomatiske. Preevalensen er
stigende med alderen indtil menopausen. Blandt kvinder i 30-erne har mellem 20-40 % fibromer og
blandt kvinder mellem 40-50 ar kan pavises fibromer hos >50 %, der synes dog at veere betydelig
regional og etnisk variation. Fibromer optreeder hyppigere blandt kvinder med fertilitetsproblemer
(Siristatidis 2016).

Fibromer, der pavirker uterinkaviteten, kan formentlig nedsatte chancen for opnaelse og
gennemfarelse af graviditet. Kirurgisk eller medicinsk behandling kan vare relevant for at reducere
den fertilitetsnedseettende virkning af fibromer. De almindeligste gener fra uterusfibromer, sasom
blgdningsforstyrrelser og mekaniske tryksymptomer, samt behandling heraf, som ikke har til formal
at bedre kvindens fertilitet, er behandlet i DSOG’s gyneakologiske giudelines:
http://www.dsog.dk/gynkologi/

Fibromer Klassificeres i gjeblikket typisk i henhold til FIGO (Munro 2011), udelukkende ud fra
deres lokalisation i uterus (type 0-7), starrelse og antal indgar saledes ikke i klassifikationen.

Leiomyoma classification system (PALM — COEIN)

Leiomyoma ™- m

0 |Ped intracavitary
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system 2 |350% intameral
0 - Other 3 Contacts endometrium; 100% intamural
2_5“ 30 4 K Intramural
S Subserosal 250% ntramunal
0) Z L
\ = 6 Subserosal <S0% intramural
6
o) 2 7 |Subserosal pedunculated
7) 8 Other (specify ¢ g cervical, parasitic)
mtﬂﬂ Vot rumtarrt aw S0 veparatnd By 4 Mritun By commiten e feut
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" than haif the damater in the endometrial
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FIGO Classification systemincludingleiomyoma subclassification system, The system
thatincludesthe tertiary classification of leiomyoma categorize the submucosal according
to Wamsteker et al systemand adds categorization forintramural, subserosal, and
transmurallesions.

Munro et al. 2011
Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 01.11.2017.

Litteratursggning i PubMed og UpToDate fra 2000 og frem til nov. 2017. Sggeord/MESH terms:
uterine fibroids, myoma, leiomyoma, infertility, myomectomy, medical treatment of fibroids.

Der er ligeledes sggt direkte pa artikler, som der er henvist til i de laste artikler.
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Baggrund

Fibromer vil hos den sub-/infertile kvinde ofte veere et tilfeeldigt fund, og det kan vere vanskeligt at
afgare, i1 hvilket omfang fibromerne bidrager til infertiliteten. Fibromer kan formentlig forstyrre
blodforsyning til endo- og myometrium, pavirke endometrie og uterinkavitet, haemme
sedmigration, implantation og decidualisering, pavirke myometriets kontraktilitet, endokrine og
parakrine forhold, samt gge risiko for graviditetstab og en raekke obstetriske komplikationer
(Siristatidis 2016; Ali 2017; Sagi Dain 2017; Hartmann 2017; Sunkara 2010; Yan 2014).

Fibromer pavises hos 5-10 % af kvinder der sgger behandling for infertilitet og skennes at vare
eneste arsag til infertiliteten hos 2-3 %. Fibromers betydning for fertiliteten afhanger af deres
lokalisation, sterrelse og antal. Fibromer >4-5 cm synes at pavirke LBR mere end mindre fibromer
(Oliveira 2004). Nogle studier har fundet signifikant reduktion i PR efter IVF-behandling (Khalaf
2006; Hart 2011), mens andre ikke har kunnet pavise forskel i LBR hos kvinder med fibromer <5
cm, sammenlignet med matchede kontroller.

Vurderes det, at fibromer spiller en betydende rolle for kvindens infertilitet, kan behandling blive
relevant.

Kirurgisk fjernelse - myomektomi
Den kirurgiske procedure afhanger farst og fremmest af fibromets lokalisation. Myomektomi er
iseer relevant ved solitert eller fa, starre fibromer.

Ved intrakavitere, submukgse fibromer type 0, 1 og 2, vil TransCervikal Resektion af Fibrom
(TCRF) oftest veere oplagt. TCRF af fibrom >3 cm kan vare kompliceret og tidskreevende og ber i
givet fald foretages af serligt kyndig operatgr. Ved stort, submukgst fibrom kan fibromet
undertiden med fordel (for)behandles medicinsk med ulipristalacetat eller GnRH-agonist, der
medfarer skrumpning, samt kan bidrage til preeoperativ revertering af menoragibetinget anemi
(Donnez 2016). Type 2-fibrom kan evt. reseceres ved to-trins teknik, hvor sa meget som muligt af
fibromet reseceres i farste omgang. To-tre maneder senere vil en stor del af den resterende del af
fibromet ofte vaere "fodt ind i uterinkaviteten”, séledes at yderligere resektion er mulig. Efter TCRF
af er der risiko for intrauterin synechidannelse og second-look hysteroskopi ca. 3 mdr. efter
indgrebet kan overvejes (Bhandari 2016; Surrey 1995).

Intra- og transmurale fibromer type 3-5, kan behandles med myomektomi, dvs. selektiv fjernelse
af fibrom ved laparotomi eller laparoskopisk operation. Resultaterne mht. fertilitetsoutcome synes
at vere de samme, hvad enten myomektomi foretages laparoskopisk eller ved laparotomi
(Dubuisson 2001; Seracchioli 2000; Palomba 2007) og valg af operationstype bgr afhenge af lokale
forhold, operatgrerfaring m.v. Myomektomi resulterer i arvaevsdannelse og efterfalgende mulig
lokaliseret svaghed i uterus samt risiko for adharence- og synechidannelse. Ved myomektomi uden
gennembrud til kaviteten anbefales det generelt at vente mindst 3 mdr., far graviditet sgges opnaet.
Ved gennembrud til kaviteten under myomektomien anbefales at vente med graviditet i mindst 6
mdr. pga. af risikoen for uterusruptur (Galliano 2015).

Subsergse fibromer type 5, 6 og 7 har sjeldent fertilitetsheemmende virkning og der vil normalt
kun vaere indikation for behandling ved mekaniske gener, ikke pa fertilitetsindikation.

Der er generel konsensus for, at myomektomi generelt ikke forringer PR eller LBR (Practice
Committee ASRM 2017)
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Uterin Arteriel Embolisering (UAE)

Behandlingen kompromitterer blodforsyningen til fibromerne, séledes at der induceres iskaemisk
nekrose, hyalinisering og forkalkning. Der er kollateral blodforsyning til myometrievavet, hvorfor
der sjeeldent optraeder nekrose sfa. behandlingen. Der ses undertiden infarcering af endometriet, og
behandlingsmetoden anses normalt for relativt kontraindiceret ved fertilitetsenske (RCOG 2013; Ali
2017).

Iskeemisk skrumpning af fibromer kan ogsd opnas ved laparoskopisk clipsning, eller blot
afklemning i en periode, af a.uterina, tilsyneladende med resultater lig embolisering og metoderne
ma derfor ligeledes anses for relativt kontraindicerede ved fertilitetsgnske (Donnez 2016).
Behandlingsmetoderne tilbydes ikke i det offentlige sundhedsvasen i Danmark i gjeblikket (nov.
2017).

Myolyse

Ved myolyse fremkaldes koagulationsnekrose i enkelte, visualiserbare fibromer ved
varmepavirkning til >55 °C eller kuldepavirkning til <-20 °C. Behandlingen foregar enten MR- eller
ultralydsvejledt. Koagulationsnekrose kan opnas ved hjaelp af laser, mikrobglger, radiofrekvens
(RFA), kryo eller High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) (Donnez 2016). Sidstnavnte har ved
soliteere, eller fa fibromer, vist lovende resultater med hensyn til efterfalgende opnaelse og
gennemfgrelse af graviditet (Zou 2017); der synes dog at veere hgj recidivfrekvens (Ali 2017).
Ingen af de naevnte metoder til myolyse tilbydes i det offentlige sygehusveaesen i Danmark i
gjeblikket (nov. 2017).

PICO-spgrgsmal 1
@ger kirurgisk behandling af uterusfioromer PR og/eller LBR, hos infertile kvinder i
forbindelse med fertilitetsbehandling og/eller mindskes risikoen for spontan abort?

P (population) Infertile kvinder

I (intervention) Myomektomi eller myolytisk behandling af fibromer
C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR, LBR og spontan abort

En lang rekke case-series og observationelle studier af vekslende kvalitet tyder pa, at
uterusfibromer afhangig af type (Munro 2011) kan veere associeret med nedsat fertilitet (Pritts
2009; Styer 2017; Sagi-Dain 2017; Zepriridis 2016; Practice Committee ASRM 2017).

Der er nogen evidens for, at submukase fibromer (type 0-1-2) kan heemme fertiliteten (mht. nedsat
PR, implantations-rate og LBR, samt gget risiko for spontan abort), maske blandt andet ved en
pavirkning af endometriets receptivitet (AAGL Practice Report 2012). Der er international enighed
om, at submukgse fibromer sa vidt muligt bar fjernes ved fertilitetsgnske (Pritts 2009); men hvor
der er nogen evidens for positiv effekt af fjernelse af type 0 og 1-fibromer (Casini 2006; Practice
Committee ASRM 2017), er evidensen for gavnlig effekt af resektion af type 2-fibromer svagere
(Olive 2011; Ali 2017), blandt andet pa grund af risikoen for beskadigelse af endometriet i
forbindelse med TCRF af type 2-fibrom. Studiet af Casini et al. (2006) der inkluderes som det
eneste kvalificerede RCT i flere Cochrane reviews (Metwally 2012; Bosteels 2015), viste en gget
PR hos kvinder med hysteroskopisk fjernede submukgse fibromer, sammenlignet med kontroller
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uden myomektomi. Pritts et al. (2009) fandt en gget PR med RR 2,03 (95% CI 1,08-3,80) hos
myomektomerede med submukgse fibromer baseret pa 2 studier (inkl. studiet af Casini et al.). Der
fandtes ingen forskel i risiko for spontan abort i de to grupper (RR 0,77; 0,36-1,66). Pa trods af et
studieforlgb over 7 ar, blev der ikke opgjort LBR i studiet og Cochrane forfatterne konkluderer da
ogsa en hgij risiko for reporting bias i studiet.

Intramurale fibromer (type 3-4) over en vis sterrelse (4-5 cm) kan formentlig virke
fertilitetsnedsettende (Hart 2001, Oliveira 2004, Surrey 2005, Somigliana 2007, Pritts 2009).
Fibromernes betydning afhaenger af stgrrelse og antal, samt formentlig af i hvilket omfang
uterinkavitet og endometrie pavirkes. En stor metaanalyse af data fra 11 studier fandt en statistisk
signifikant reduktion af LBR pa 21 % svarende til RR 0,79 (95% CI 0,70-0,88) hos kvinder med
ikke-kavitetsforstyrrende, intramurale fibromer, sammenlignet med kvinder uden fibromer (Sunkara
2010). Reduktionen blev endnu hgjere (40 %) nar kun studier med et prospektivt design
inkluderedes (RR 0,60; 95% CI 0,41-0,87). Et senere studie fandt imidlertid ingen forskel i LBR pa
119 kvinder med asymptomatiske, intramurale/subsergse fibromer <5 cm og 119 matchede kvinder
uden fibromer (Somigliana 2011). Et andet studie fandt ingen signifikant forskel i LBR efter farste
IVF/ICSI-behandling hos 249 kvinder med fibromer, sammenlignet med 249 matchede kvinder
uden fibromer (OR 1,03; 95% CI 0,95-1,11), dog var fibromstgrrelse >3 cm signifikant associeret
med lavere LBR (Yan 2014). Senest har Styer et al. ej heller fundet forskel LBR hos kvinder med
ikke-kavitetsforstyrrende fibromer i et kohortestudie med randomiseret set-up undersggende
reproduktivt outcome efter Ul (Styer 2017). Litteraturen er saledes ikke entydig og der er kun
tvivlsom evidens for, at fjernelse af intramurale fibromer ved myomektomi gger chancen for klinisk
graviditet og fadsel af levende barn. Dog betyder iser storrelsen af fibromet noget i forhold til
indikationen for myomektomi. | trdd med at de starre fibromer pavirker fertiliteten negativt, fandt
Bulletti et al. en signifikant gget PR (28 % vs. 13 %) og LBR (21 % vs. 10 %) ved IVF hos de
myomektomerede med intramurale/subsergse fibromer >5 cm i diameter, sammenlignet med
kvinder med lignende fibromer uden myomektomi (Bulletti 2004). Den generelle internationale
trend er at myomektomere intramurale fibromer >4 cm der protruderer ind i uterinkaviteten (Munro
2011; Galliano 2015).

Et stort prospektivt kohortestudie fra 2017 fandt ingen signifikant sammenhang mellem kvinder
med fibromer og gget risiko for spontan abort (Hartmann 2017). Ej heller det seneste review og
meta-analyse kunne pavise en gget risiko for spontan abort hos kvinder med fibromer (Sundermann
2017).

Subsergse fibromer type 5, 6 og 7 synes sjeldent at have fertilitetshemmende virkning, og der er
kun indikation for behandling ved mekaniske gener (Pritts 2009; Practice Committee ASRM 2017).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Der er lav evidens for, at hysteroskopisk resektion af type 0 og 1 Lav (PO O)
submukgse fibromer gger PR og LBR.

Der er meget lav evidens for, at hysteroskopisk resektion af type 2 Meget lav (OO O)
submukgse fibromer gger PR og LBR.

Der er meget lav evidens for at myomektomi af type 3 og 4 Meget lav (OO O)
intramurale fibromer gger PR og LBR.
Der er lav evidens for at hysteroskopisk resektion af submukase Lav (PO O)

fibromer og myomektomi af intramurale fibromer ikke forringer
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| fertiliteten. |

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)
Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk myomektomi aftype 0 | (1@ PO O)

0g 1 submukgase fibromer hos infertile forud for fertilitetsbehandling;
type 2 submukase fibromer ma overvejes individuelt.

Vi finder svag anbefaling imod at foretage myomektomi af type 3og | (OO 0O)
4 intramurale fibromer pa <4-5 cm hos infertile forud for
fertilitetsbehandling; myomektomi kan dog overvejes hvis der findes
serlig mistanke om fertilitetsnedseettende fibrom.

Ved type 3 og 4 intramurale fibromer pa >4-5 cm med protrusion ind | (1O O O)
i uterinkaviteten finder vi svag anbefaling for myomektomi, dog
individuel vurdering og efter grundig patientinformation vedrgrende
indgreb og mulige komplikationer.

Vi finder svag anbefaling imod myomektomi af subsergse fibromer eISISIS))
hos infertile forud for fertilitetsbehandling.

PICO-spgrgsmal 2
@ger medicinsk behandling af uterusfioromer PR og/eller LBR, hos infertile kvinder i
forbindelse med fertilitetsbehandling og/eller mindskes risikoen for spontan abort?

P (population) Infertile kvinder

I (intervention) Medicinsk behandling af fibromer
C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR, LBR og spontan abort

Der foreligger kun meget beskeden mangde data og ingen data fra randomiserede, kontrollerede
undersggelser.

@strogen og progesteron promoverer vakst af fioromvav (Bulun 2013). Hypogonadisme vil typisk
heemme vakst og ofte inducere betydelig skrumpning (30-50 %) i lgbet af ca. 3 mdrs. behandling.
Ved seponering af behandlingen reverteres den hypogstrogene tilstand, og fibromerne genvinder
oftest ret hurtigt deres stagrrelse og vokser videre. Medicinsk induktion af hypogonadisme, typisk
med GnRH-agonist, har saledes normalt kun veret indiceret, hvor forbigaende effekt var relevant,
f.eks. reduktion af fibrombetinget meno-/metroragi, revertering af menoragibetinget anemi og
facilitering af myomektomi (Faustino 2016).

Selektive ProgesteronReceptorModulatorer (SPRM) hemmer veaekst og inducerer apoptose i
fibromer (Donnez 2015; Bartels 2016; Ali 2016; Murji 2017). 1 Danmark findes kun markedsfart
ulipristalacetat (Esmya®) som fibrombehandling. Ulipristalacetat reducerer fibrombetinget
menoragi og reducerer fibromvolumen med 20-40 % efter 3 mdrs. behandling med veesentligt feerre
bivirkninger end ved medicinsk induktion af hypogonadisme/hypogstrogenisme med GnRH-
analoger (Donnez 2016; Luyckx 2016; Fernandez 2017) og aromataseha&mmere. Fuld
volumenreduktion opnas typisk farst efter flere 3-mdrs. behandlingsserier (Ali 2016; Pourcelot
2017). Cirka 20 % af de behandlede synes dog at vaere low-/non-responders pa den
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fibromskrumpende effekt. Fibromskrumpningen synes i betydeligt omfang at vare ved efter afsluttet
behandling, men der mangler endnu langtids opfaglgningsstudier.

Behandling med ulipristalacetat har veeret misteenkt for i sjeldne tilfelde at kunne forarsage
alvorlig leverpavirkning. Leverfunktionen skal derfor monitoreres far, under og efter behandlingen,
og behandlingen bgr indtil videre normalt kun gives i 3 maneder. Er der god effekt af behandlingen
kan denne eventuelt gentages under fortsat observation af leverfunktionen (Fauser 2017).

Der foreligger endnu kun kasuistiske meddelelser om graviditeter opnaet efter ulipristalacetat-
behandling af kvinder med fibromer, men der synes ikke at vaere negative effekter af behandlingen,
der kompromitterer efterfglgende graviditet (Luyckx 2014; Luyckx 2016; Sunkara 2010; Yan 2014;
Ali 2016).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Der er hgj evidens for, at medicinsk behandling af uterusfibromer Hoj (DD D D)
kan medfgre skrumpning af fibromerne.

Der er meget lav evidens for, at medicinsk behandling af Meget lav (PO OO)
uterusfibromer gger PR og LBR i forbindelse med
fertilitetsbehandling.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (GRADE)

Medicinsk behandling af uterusfibromer kan forsgges hos udvalgte | (1O O Q)
infertile med behandlingskreevende fibromer forud for fertilitets-
behandling, efter grundig patientinformation vedrgrende risici, samt
manglende evidens for bedring af fertiliteten.

Rekommandationen bygger i vid udstraekning pa bedste kliniske praksis, da der foreligger sparsom
evidens. Valg af mest den optimale behandling af fibromer hos infertile ma baseres pa en individuel
vurdering.

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende studier findes lav evidens for anbefaling af hysteroskopisk resektion af
submukagse type 0 og 1 fibromer og svagere evidens for resektion af type 2 fibromer. Der er meget
lav evidens for at myomektomi af intramurale fibromer type 3, 4 og 2-5 gger fertiliteten hos
infertile kvinder. Myomektomi af formodede fertilitetsnedsettende intramurale fibromer ma saledes
fortsat ngje overvejes hos hver enkelt fertilitetspatient med hensyn til faktorer som: reproduktiv
anamnese, fibromstgrrelse og lokalisation, komorbiditet og risici i forbindelse med indgreb. Der
findes ingen evidens for, at myomektomi af subsergse fibromer type 6 og 7 gger fertiliteten hos
infertile kvinder.

Medicinsk behandling kan inducere betydelig fiboromskrumpning, men det er uafklaret hvorvidt

medicinsk behandling af fibromer gger fertiliteten hos infertile kvinder. Evidensen er insufficient,
og der kraeves yderligere, veludferte studier, far steerkere rekommandationer kan gives.
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Uterusanomalier og infertilitet
Anette Tgnnes Pedersen, Annemette Jargensen, Lea Langhoff Thuesen og Bugge Nghr

Indledning

Medfgdte uterine anomalier varierer fra en beskeden hjerteformet uterinkavitet til komplet fraveer af
uterus og vagina (Grimbizis 2013). Uterine anomalier er sjeeldent symptomgivende og konstateres
ofte ved ultralydsskanning efter opleegning af spiral, i forbindelse med kirurgisk ab. pro., ved
udredning for infertilitet eller udredning for gentagne graviditetstab.

Betydningen for fertilitet, abortrisiko og risiko for obstetriske komplikationer (foster i UK og
preeterm fadsel) afhaenger af anatomien og graden af den uterine anomali. Langt fra alle uterine
anomalier kan eller skal korrigeres ved kirurgisk behandling. Precis diagnostik og klassifikation af
den uterine anomali er afgerende for prognose og beslutning om kirurgisk intervention.

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: 01.12.2017

Der er sggt i MEDLINE/PubMed, EMBASE og Cochrane database frem til og med 2017.

Sggeord/MESH terms:

Uterine anomalies, uterus/abnormalities (Mesh), Maullerian anomalies, fertility, infertility,
ultrasound, MR, reproductive outcome, pregnancy rate, live birth rate, spontaneous abortion,
miscarriage, recurrent pregnancy loss.

Der er desuden anvendt referencer, der er henvist til i de laeste artikler.

Baggrund

Medfgdte uterine anomalier opstar som fglge af mangelfuld udvikling eller ufuldstendig
fusionering af de Mullerske strukturer eller mangelfuld resorption af den uterine skillevaeg i
midtlinien i 6.-20. foetale uge. ZAtiologien til disse anomalier er kun sparsomt belyst. Genetiske
faktorer spiller en rolle, mens det fortsat diskuteres, om det intrauterine hormonelle miljg tillige har
betydning. Uterine anomalier varierer fra en beskeden hjerteformet uterinkavitet, til fuldstendigt
fraveer af uterus og gverste 2/3 af vagina (Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrom). Medfadte
Miillerske anomalier, specielt Class U3-5, er associeret med en gget forekomst (op til 30%) af
medfadte misdannelser af nyrer og urinveje (Hall-Craggs 2013). Saledes bgr videre udredning af
nyrer- og urinveje kraftigt overvejes ved konstatering af Class U3-5 anomalier.

ESHRE/ESGE vedtog i 2013 en anatomisk baseret klassifikation af de medfedte Millerske
anomalier (Grimbizis 2013) med det formal at systematisere epidemiologi og klinisk forskning.
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Class U1 / Dysmorphic Uterus

a.T-shaped b.infartils ¢. others

Class U3 / Bicorporeal Uterus

WYAAY4

a.partial b.complete a.partal b. complete c.bicorporeal septate

Class U4 / Hemi Uterus Class U5 / Aplastic Uterus

1\ I

2. with rudimentary cavity b.without rudimentary cavity a. with rudimentary cavity b without rudimentary cavity

Class U6 / Unclassified Cases

Figur 1. ESHRE/ESGE’s klassifikation af de uterine anomalier (Grimbizis 2013)

Class U0 / Normal Uterus

Class U2 / Septate Uterus

\il,,l

Séledes blev det foreslaet, at betegnelser sasom: bicornuat (dk: bikorn) uterus skulle &ndres til
bicorporeal, unicornuat (dk: unikorn) skulle &ndres til hemi-uterus og arcuat uterus skulle helt
bortfalde.

Praevalensen af uterine anomalier varierer fra ca. 5-6% i uselekterede populationer, 8-10% blandt
infertile kvinder, 12-15% blandt kvinder med tidligere spontan abort og op til 25-30% blandt
kvinder med bade infertilitet og gentagne graviditetstab (Chan 2011). Septat uterus er den hyppigste
uterine anomali hos infertile (Saravelos 2008).

Mistanken om Midllersk anomali opstar typisk i forbindelse med en systematisk 2D
ultralydsskanning eller ved hysterosalpingografi (HSG eller HSU/vandskanning). Tidligere
supplerede man med hysteroskopi og/eller laparoskopi for at bekraefte mistanken og narmere
beskrive den anatomiske grad af anomalien. | dag er de nyere non-invasive radiologiske metoder at
foretraekke, idet studier har vist overbevisende god overensstemmelse ved MR skanning eller ved
3D UL skanning med eller uden kontrast (Ludwin 2013, Moini 2013, Mueller 2007, Bermejo
2010).

Kirurgisk behandling af den uterine anomali begraenser sig primeert til den helt eller delvis septate
uterus med afrundet fundus pa ydersiden - med eller uden septat cervix (ESHRE Class U2 a + b),
samt den dysmorfe uterus med en smal T-formet uterinkavitet (ESHRE Class Ul a). Sidstnaevnte
primert sfa. diethylstilbestrol (DES). Den bicorporeale uterus (Class U3) med to helt eller delvist
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adskilte uterine horn skal som udgangspunkt ikke korrigeres kirurgisk, idet gevinsten er tvivisom og
der er risiko for at pafere uterinvaeggen irreversibel skade. Hemi-uterus (ESHRE Class U4) kan
heller ikke optimeres ved kirurgi. Et rudimentaert uterinhorn med smertegivende retention kan
reseceres laparoskopisk pa indikationen cyklisk forekommende smerter, men er formentlig uden
betydning for fertiliteten. Der er i litteraturen flere studier, som indikerer en sammenhang imellem
bicorporeal uterus og hemi-uterus, og diverse ugunstige obstetriske outcomes, men det er tvivisomt
om fertiliteten er pavirket og der findes umiddelbart ingen kirurgiske optimeringsmuligheder.

Denne guideline omhandler derfor kun diagnosticering og kirurgisk behandling af septat uterus.

Et septum i uterus kan variere i leengde, bredde, vaskularitet og sammensatning af muskulaere og
fibrese fibre. I ESHRE/ESGE’s klassifikation defineres den septate uterus (Class U2), som en
uterus med en ferdigudviklet, afrundet fundus pa ydersiden, men med et intrakavitaert septum
udgaende fra fundus cavum uteri, som maler >50% af uterinveeggens tykkelse. For at stille
diagnosen treekkes saledes en linje fra det ene ostium til det modsatte mhp. vurdering af forholdet
imellem tykkelsen af myometriet over linjen og tykkelsen under linjen. Hvis tykkelsen af
myometriet under linjen maler >50% af den samlede tykkelse af fundus, er uterus per definition
septat. Et septum kan opdele uterinkaviteten helt eller delvist i to snavre tunnelformede hulrum
med hver sit ostium til den samsidige salpinx. Den septate uterus kan veere kombineret med et
septum i cervix, samt i vagina. Patofysiologien bag en eventuel association imellem septat uterus og
nedsat fertilitet er ukendt.

@nskes yderligere information vedr. udmaling af septum, henvises til ESHRE guideline:
https://www.eshre.eu/Guidelines-and-Legal/Guidelines/Diagnosis-and-classification-of-Genital-
Anomalies (ga ind under fanen: Read the paper og find figur 4, side 7f, mhp. 3D eksempler)

Den kirurgiske behandling af uterint septum er i dag hysteroskopisk spaltning, som kan suppleres
med transabdominal ultralyd og i udvalgte tilfeelde samtidig laparoskopi for at mindske risikoen for
perforation (Paradisi 2014). Der er umiddelbart ingen forskel pa hvilket hysteroskopisk instrument,
man anvender til spaltning af det uterine septum. Udover at klassifikationen af den septate uterus
skal vere korrekt, er det vigtigt at stoppe spaltningen pa niveau med de uterine ostier for at undga
skade pa myometriet og perforation (Paradisi 2014). Sjeldent kan anomalien vaere en kombination
af bicorporeal — og septat uterus, ved hvilken spaltning af den septate del skal foregd med stor
forsigtighed. Der findes ikke evidensbaserede uniforme retningslinjer for adharenceprofylakse i
form af IUD eller hyaluronsyre i forbindelse med septumresektion. Ej heller for optimal
ophelingstid og opstart pa fertilitetsbehandling, men i litteraturen anbefales 4-8 ugers opheling.
Desuden kan et second-look med minihysteroskop anbefales.

Resektion ved abdominal adgang (Jones — eller Tompkins metroplasti) er forbeholdt cases hvor

hysteroskopisk fjernelse ikke er mulig.

PICO-spgrgsmal 1
Mindsker tilstedeveerelsen af uterint septum PR og/eller gges risikoen for spontan abort,
og/eller praeterm fadsel hos infertile kvinder?

P (population) Infertile kvinder
I (intervention) Septat uterus
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C (comparison) Normal uterus
O (outcome) PR, spontan abort og praeterm fgdsel

Praevalensen af kvinder med uterint septum er i flere studier fundet hgjere blandt infertile kvinder
end hos kvinder i normalbefolkningen. Dette kunne indikere en sammenhgeng imellem uterint
septum og nedsat fertilitet (Raga 1997, Tomazevic 2010).

To omfattende reviews, dog baseret pa mindre observationelle studier, fra hhv. 2011 (Chan 2011)
og 2014 (Venetis 2014) fandt samme resultat baseret pa 3 studier (n=1425, 435 cases/1038
controls), nemlig at tilstedeveerelse af uterint septum signifikant nedsatte PR hos spontant gravide
(RR 0,86; 95% CI 0,77-0,96), sammenlignet med kvinder uden septum. Man fandt dog ikke
signifikant reduceret PR hos infertile kvinder med uterint septum sammenlignet med infertile uden
septum (RR 0.89, 95% CI 0.24 to 3.29), dog kun baseret pa 2 studier (146 cases/434 controls).
Séledes er evidensen for hvorvidt et uterint septum overhovedet mindsker fertiliteten insufficient.

Dog fandt reviewet fra Chan at kvinder med septat uterus havde en gget risiko for 1. trimester abort
(RR 2,89; 95% CI 2,02-4,14), preeterm fedsel (RR 2,14; 95% CI 1,48-3,11) og foster i UK (RR
6,24; 95% CI 4,05-9,62). Metaanalysen af Venetis fandt endvidere, at der ingen betydning var i
forhold til opnaelse af graviditet hos kvinder i fertilitetsbehandling mht. arcuat (ASRM Kklass.)
uterus, unicorn (hemi-uterus) uterus eller bicorn (bicorporeal) uterus (Venetis 2014).

PICO-spgrgsmal 2
@ger hysteroskopisk septumresektion PR og/eller LBR og/eller mindskes risikoen for spontan
abort og/eller praeterm fgdsel hos infertile kvinder?

P (population) Kvinder med septum i uterus

I (intervention) Hysteroskopisk septum resektion

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR, LBR, spontan abort og preeterm fadsel

Studierne, der ligger til grund for flere metaanalyser inkl. Cochrane (Kowalik 2011 og Rikken
2017), samt den amerikanske guideline (Uterine septum: a guideline 2016), er alle observationelle.
Der foreligger ingen randomiserede studier.

Et slovensk studie ofte citeret er Tomazevic et al 2010, som udfarte et retrospektivt, case-kontrol
studie, som sammenlignede 3 grupper af kvinder i IVF/ICSI behandling: 1) 289
embryotransfereringer far fjernelse af hysteroskopiverificerede uterine septae, 2) 538
embryotransfereringer efter septumresektion og 3) 1654 embryotransfereringer uden uterine septae
(matchede kontroller). Antal kvinder var ikke oplyst. PR og LBR var signifikant lavere i gruppe 1
sammenlignet med gruppe 3 (12,4% vs 29,2% og 2,7% vs 21,7%). Gruppe 2 adskilte sig ikke
signifikant fra gruppe 3 ved hverken PR eller LBR (22,9% vs 26,0% og 15,6% vs 20,9%). Saledes
fandtes PR signifikant gget i gruppe 2 sammenlignet med gruppe 1 med OR pa 2,5 (95% ClI
1,5-4,1). Dog var der en usadvanlig hgj spontan abort rate i gruppe 1 (77,0%) samt en relativt lav
overordnet PR og LBR sammenlignet med andre studier. Dette bgr, sammen med studiets
retrospektive design, give anledning til fortolkning af resultaterne med forsigtighed.
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En metaanalyse fra 2014 sa pa opnaelse af graviditet efter kirurgisk revision (Venetis 2014) og
fandt ingen signifikant forskel ved hysteroskopisk behandling i forhold til ingen behandling (RR
1,14; 95% CI 0,79-1,65), baseret pa 3 studier (Pang 2011, Valli 2004, Tonguc 2011). To af
studierne inkluderede kvinder med habituelle aborter (Pang 2011, Valli 2004) og det sidste studie
inkluderede kvinder med uforklaret infertilitet (Tonguc 2011). | sidstnaevnte fulgte man 127 kvinder
med septat uterus og ellers uforklaret infertilitet, hvoraf 102 blev septumresereceret ved inklusion i
studiet. Resterende kvinder ville ikke opereres (n=25). Efter 1 ar uden fertilitetsbehandling var
43,1% af de septumresecerede gravide og kun 20,0% af de ikke-resecerede var gravide (p<0,05).

Konklusionen fra ASRM i den publicerede guideline fra 2016 (Uterine septum: a guideline) var, at
flere observationelle studier indikerede at septumresektion var associeret med hgjere PRs hos
kvinder med infertilitet, men evidensen var meget lav (Saygili-Yilmaz 2003, Toma 2010, Tonguc
2011, Mollo 2009, Shokeir 2011).

Cochrane-analysen fra 2017 fandt 9 observationelle studier som beskrev PR hos kvinder efter
hysteroskopisk septumresektion sammenlignet med kvinder som havde valgt ekspekterende
behandling. Tre ud af ni studier viste signifikant hgjere graviditetsrate hos kvinder, som havde faet
foretaget hysteroskopisk resektion (Gaucherand 1994, Pang 2011, Tonguc 2011), mens 6 studier
viste ingen signifikant forskel mellem de to grupper (Heinonen 1997, Kirk 1993, Lin 2009,
Maneschi 1991, Sugiura-Ogasawara 2013, Valli 2004). Rikken et al konkluderede saledes, at
hysteroskopisk septumresektion bliver foretaget, uden evidens for at kunne gge PR og/eller LBR,
sammenlignet med ekspekterende behandling.

Der findes til gengeeld en del observationelle studier som beskriver en association imellem uterint
septum og @get risiko for spontan abort og/eller ugunstige obstetriske outcomes. Disse studier
indikerer med lavere heterogenitet en sammenhang, bade hvad angar tilstedeverelsen af septum og
effekt af septumresektion. Risikoen for spontan abort og ugunstige obstetriske outcomes omtales
kort idet disse risici indgar i vurderingen af om septumresektion er relevant.

Et sterre studie af Kupesic et al (2002) viste, at 689 kvinder med septat uterus i fertilitetsbehandling
havde en risiko for tidlig spontan abort pa 41,1%, sammenlignet med 15.060 kvinder i den generelle
gravide befolkning (ikke infertile), som havde en risiko pa 12,6%. Senaborter og praeterme fadsler
fandtes hos 12,6% af kvinderne med septat uterus og 6,9% hos den generelle gravide befolkning.
Tomazevic et al 2010 fandt hos en population af infertile med uterint septum en signifikant gget
rate af spontane aborter pd 77,1% sammenlignet med 16,7% hos infertile uden uterint septum.
Venetis et al 2014 fandt i sin metaanalyse en gget risiko for tidlig spontan abort (RR 2,65; 95% ClI
1,39-5,06) baseret pa 5 studier, senabort (RR 2,95; 1,51-5,77) baseret pa 5 studier og preterm
fadsel (<37 uger) (RR 2,11; 1,51-2,94) baseret pa et ukendt antal studier. Desuden fandtes tillige
sammenhange med andre ugunstige graviditetsoutcomes sasom gget risiko for: malpraesentation,
intrauterin veeksthaemning, abruptio placentae og perinatal mortalitet.

I metaanalysen fra Venetis et al 2014 analyseredes ydermere data fra fem studier omhandlende
associationen imellem hysteroskopisk septumresektion og risiko for spontan abort (Heinonen 1997,
Lin 2009, Pang 2011, Tonguc 2011, Valli 2004). Her fandt man en signifikant nedsat risiko for
spontan abort hos de kvinder, som var septumreseceret sammenlignet med kvinder uden
septumresektion (RR 0,37; 95% CI 0,25-0,55). Man fandt ikke en signifikant nedsat risiko for
preeterme veer efter septumresektion (RR 0,66; 95% CI 0,29-1,49) (Vernetis 2014).
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Séledes bgr en anbefaling om hysteroskopisk septumresektion hos infertile fortsat primeart veere
baseret pa gget risiko for graviditetsmaessige komplikationer, specielt spontan abort, fremfor en
bedring af kvindens fertilitet (Brucker 2011, Letterie 2011).

Der er to randomiserede studier pa vej. Det ene er et hollandsk studie ‘The Randomised Uterine
Septum Transsection Trial (TRUST)’ inkluderende 68 pt’er og med afslutning i januar 2018 (WHO
ICTRP NTR1676). Det andet studie er et randomiseret pilot-studie fra England (ISRCTN28960271)
"Pilot randomised controlled trial of hysteroscopic septal resection from 2014 to 2017°. Der er
endnu ikke publiceret resultater fra disse studier.

Resumé af evidens Evidensgrad (Grade)

3D UL og MR skanning er ligevaerdige non-invasive diagnostiske | Moderat (DD O)
metoder til at differentiere mellem bicorporeal og septat uterus,
sammenlignet med kombineret hysteroskopi/laparoskopi.

Vi finder insufficient evidens for, at uterint septum er associeret med | Meget lav (OO O)
nedsat PR og/eller LBR.

Vi finder kun sparsom evidens for at hysteroskopisk septumresektion | Meget lav (PO O O)
kan gge efterfalgende PR og/eller LBR hos infertile kvinder.

Uterint septum synes at vaere associeret med gget risiko for spontan | Lav (PO Q)
abort, praeterm fgdsel og malprasentation.

Vi finder lav evidens for, at hysteroskopisk septumresektion kan | Lav (PO O)
nedsatte efterfglgende risiko for spontan abort hos infertile kvinder.

Kliniske rekommandationer Evidensgrad (Grade)

Non-invasive radiologiske metoder som 3D UL og MR skanning | 1D O)
anbefales fremfor laparoskopi/hysteroskopi, ved mistanke om
medfgdte uterine anomalier med henblik pa prognose og eventuel
kirurgisk behandlingsindikation.

Hos kvinder i fertilitetsbehandling, med gentagne graviditetstab eller | (1O O Q)
med tidligere obstetriske komplikationer finder vi en svag anbefaling
for hysteroskopisk resektion af intrakavitaert septum.

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende studier finder vi en anbefaling for udredning med non-invasive
radiologiske metoder, 3D UL eller MR skanning, pa mistanke om uterine anomalier mhp prognose
og eventuel operationsindikation. Vi finder en meget svag anbefaling for resektion af uterint septum
hos kvinder med kendt infertilitet eller gentagne graviditetstab. Evidensen er dog fortsat sparsom og
kreever yderligere, veludfarte studier for steerkere anbefalinger kan gives. To randomiserede studier
er undervejs.
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