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Indledning - overordnet

Assisteret reproduktiv teknologi (ART) er standard behandling til infertile par. For at opnd hgjere
succesrate af behandlingen har fokus gennem tiden varet pa optimering af embryo-kvaliteten forud
for transferering, mens uterine forhold der potentielt kan pavirke implantationen og efterfalgende
graviditet ikke er ner sa velbelyste. Ofte stdr vi som klinikere 1 fertilitetsforlob hvor vi skal
overveje om behandling af en given uterin-patologi, vil ege kvindens sandsynlighed for at blive
vedvarende gravid. Selvom en del af uterin-patologierne er blevet associeret med nedsat fertilitet, er
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evidensen om deres rolle i relation til ART, inklusive effekt af behandling, ganske sparsom. I 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. Denne guideline er en opdateret version af en
tidligere guideline om samme emner fra 2018. 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 i1 sardeleshed, hvorvidt behandling af tilstanden bedrer kvindens

fertilitetsmaessige outcomes.

Definitioner og forkortelser

AD Adenomyose

ART Assisted Reproductive Treatment

FD Fetal Demise

GnRHa Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist
HE Hematoxylin-Eosin

IHK Immun-Histo-Kemi

IR Implantation Rate

IUA Intrauterine Adherencer

1Z Junctional Zone

KE Kronisk Endometritis

LBR Live Birth Rate

OR Odds Ratio

(C)PR (Clinical) Pregnancy Rate

RIF Recurrent Implantation Failure

RPL Recurrent Pregnancy Loss

RR Relativ Risiko

RCT Randomized Controlled Trial

SPRM Selektive Progesteron Receptor Modulatorer

Resume af kliniske rekommandationer

Endometriepolypper og infertilitet

Styrke (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk polypektomi hos
infertile forud for fertilitetsbehandling.

QELPISIS)

Kronisk endometritis og infertilitet

Styrke (GRADE)

Endometriebiopsien kan med fordel tages i sekretionsfasen, samt
udferes med endosug/vabra for at sikre sufficient materiale til
patologisk undersagelse.

QISISIS)

Immunhistokemi i form af CD138 og/eller MUMI1 kan anvendes til
at bekrafte tilstedevaerelse af plasmaceller for at understotte det
morfologiske billede pd vanlig Hematoxylin- og Eosin-farvning.

QLISIS)

Vi finder svag anbefaling for antibiotisk behandling med f.eks.
doxycyclin 100 mg x 2 mg dgl 1 10-14 dage som
eradikationsbehandling af histologisk verificeret kronisk endometritis
hos infertile kvinder.

(1000)

Det kan overvejes at undersege infertile kvinder med RIF eller RPL

GSISISIS),
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for KE.

Vi finder en svag anbefaling imod at foretage re-biopsi efter endt | (| PPOO)
antibiotikabehandling pga. hej eradikationsrate.

Intrauterine adhaerencer/Ashermans syndrom og infertilitet Styrke (GRADE)
Vi finder en svag anbefaling for hysteroskopisk adhesiolyse, med (1heB0O)
efterfolgende adharenceforebyggende behandling, hos infertile

kvinder med intrauterine adharencer.

For kvinder, der ikke ensker operation, kan en konservativ tilgang NeISISIS))
ogsé give mulighed for at opna graviditet.

Isthmocele og infertilitet Styrke (GRADE)
Vi finder en svag anbefaling imod at man udferer kirurgisk sISISIS))
korrektion af asymptomatisk isthmocele forud for ART, pd baggrund

af en meget lav evidens for at indgrebet ogger PR eller LBR i

forbindelse med fertilitetsbehandling.

Adenomyose (medicinsk behandling) og infertilitet Styrke (GRADE)
Ud fra den nuvarende evidens kan rutinemessig GnRH agonist | (|POOO)
forbehandling ikke anbefales, hverken forud for frisk stimulation

eller FET hos infertile kvinder med AD.

Adenomyose (kirurgisk behandling) og infertilitet Styrke (GRADE)
Vi finder en svag anbefaling imod at man udferer kirurgisk | (|POOO)
behandling af AD hos infertile kvinder.

Fibromer (kirurgisk behandling) og infertilitet Styrke (GRADE)
Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk myomektomi aftype 0 | (1GOOO)

og 1 submukese fibromer hos infertile forud for fertilitetsbehandling;

type 2 submukese fibromer mé overvejes individuelt.

Vi finder svag anbefaling imod at foretage myomektomi af type 3 og | (|POOO)

4 intramurale fibromer som ikke pavirker endometriet hos infertile

forud for fertilitetsbehandling.

Ved type 3 og 4 intramurale fibromer med pévirkning af endometriet | (OO O)

kan myomektomi overvejes hos infertile, dog med individuel

vurdering og efter grundig patientinformation vedrerende den

manglende evidens for effekt pé fertiliteten, samt indgreb og mulige

komplikationer.

Vi finder en svag anbefaling imod myomektomi af subserese USISISIS))
fibromer hos infertile forud for fertilitetsbehandling.

Fibromer (medicinsk behandling) og infertilitet Styrke (GRADE)
Vi finder svag anbefaling imod medicinsk forbehandling hos infertile | (| POOO)
med fibromer forud for fertilitetsbehandling

Uterine anomalier og infertilitet Styrke (Grade)
Non-invasive radiologiske metoder som 3D UL- og MR-skanning | 1PHDO)
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anbefales fremfor laparoskopi/hysteroskopi, ved mistanke om
medfedte uterine anomalier med henblik pd prognose og eventuel
kirurgisk behandlingsindikation.

Hos kvinder 1 fertilitetsbehandling eller med gentagne graviditetstab | (OO 0O)
finder vi en svag anbefaling for hysteroskopisk resektion af et
intrakavitert septum.
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Endometriepolypper og infertilitet
Lene Hee Christensen, Birgitte Oxlund-Mariegaard, Malene Hviid Saxtorph

Indledning

Tilstedeverelse af endometriepolypper formodes at vaere associeret til nedsat fertilitet (Bosteels
2015). Endometriepolypper pavises oftest 1 forbindelse med udredning for infertilitet og anbefales
som udgangspunkt fjernet hysteroskopisk. Men hvad er evidensen for effekten af polypfjernelse hos
infertile kvinder — oges clincal pregnancy rate (CPR) og/eller live birth rate (LBR) og/eller
mindskes risikoen for spontan abort?

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 01.08.2024

Der er sogt i MEDLINE/PubMed og EMBASE fra 1990 og frem til 2024. Segeord/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), IUI (intrauterine
insemination), spontaneous abortion, miscarriage.

Der er ligeledes sogt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leste artikler.

Baggrund

Endometriepolypper er benigne udvekster fra stroma og kirtler i endometriet. Preevalensen er op til
35% hos uselekterede infertile (Bosteels 2019, Nijkang 2019). Endometriepolypper er ostrogen-
folsomme og praevalensen for endometriepolypper stiger desuden med alder og BMI (Vitale 2021).
Mulige mekanismer for endometriepolyppers negative indvirkning pa endometriets receptivitet og
embryonets implantation inkluderer direkte mekanisk forstyrrelse (Bosteels 2018), samt
inflammatoriske og endokrine faktorer (Vitale 2021). Endometriepolypper diagnosticeres vha.
vandskanning eller hysteroskopi, men den endelige diagnose er histologisk.

Vedr. diagnostik, klassifikation og behandling af endometrolypper henvises til DSOG’s guideline:
https://www.dsog.dk/gynkologi

PICO-sporgsmal 1
Oger hysteroskopisk polypektomi CPR 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) CPR, LBR og spontan abort

Flere retrospektive studier finder en sammenhang imellem kirurgisk behandling af
endometriepolypper og bedring af reproduktivt outcome ved efterfolgende ART, men litteraturen er


https://www.dsog.dk/gynkologi
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mangelfuld mht. prospektive veldesignede studier om polypper og ART outcome. Siledes baserer
den kliniske evidens sig primert pa studier, som har undersogt effekten af polypfjernelse pa raten af
efterfolgende spontane graviditeter og pd CPR efter inseminationsbehandling (IUI), da der kun er fa
studier omhandlende efterfolgende IVF.

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

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

Intrauterin insemination. Der foreligger et enkelt randomiseret studie (Perez-Medina 2005), som
indgér 1 et Cochrane review fra 2018. Studiet omhandler 215 infertile kvinder med UL-verificerede
endometriepolypper, som fik enten hysteroskopisk polypektomi eller hysteroskopisk biopsi,
efterfulgt af op til 4 IUI-forseg. Gruppen af polypektomerede kvinder havde en dobbelt sd hgj CPR
(64/101 = 63%) sammenlignet med biopsi-gruppen (29/103 = 28%) svarende til RR pé 2,1 (95% CI
1,5-2,9). Graviditetsraterne var uathaengige af polypsterrelsen. LBR og raten af spontane aborter
blev ikke undersogt i studiet.

To tidligere Cochrane reviews har beskrevet sammenhangen mellem kirurgisk behandling af
endometriepolypper og bedring af outcome ved efterfolgende IUL 1 2014 konkluderede
Jayaprakasan et al, at det ikke var muligt at ekstrahere, og dermed analysere, data fra det ene
randomiserede studie der foreld og papegede desuden en hgj risiko for bias i studiet. I 2015 fik
Bosteels et al. adgang til data og fandt en eget sandsynlighed for klinisk graviditet pd OR 4,41 (95%
CI 2,45-7,96) over 2 ar i den polypektomerede gruppe, men ogsé en hgj risiko for reporting bias,
idet outcomes som LBR og raten af spontane aborter, burde vaere inkluderet i studiet. Cochrane
reviewet fra 2018 konkluderer, baseret pad det ene RCT (Perez-Medina 2005), at evidensen for
bedring af fertiliteten efter polypektomi er af moderat kvalitet (The GRADE system). To case-
kontrol studier bekrafter ovenstdende fund. Kalampokas et al. (2012) fandt en fordobling af CPR
hos de hysteroskopisk polypektomerede forud for IUI, sammenlignet med ingen behandling (51,4%
vs. 25,4%). Bosteels et al. (2013) fandt at hysteroskopisk resektion af endometriepolypper hos par
med uforklaret infertilitet, egede CPR med OR pé 4,4 (95% CI 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
pavise en signifikant forskel i CPRs pa polypektomerede og ikke-polypektomerede. Lass et al.
(1999) delte kvinder med endometriepolypper < 2 cm op 1 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 1 en efterfolgende cyklus. Man fandt ingen forskel pd
CPR’s i de to grupper, som dog fremviste bemerkelsesverdigt hoje CPR’s pd hhv. 55,8 vs. 61,1%.
Dog fandtes en non-signifikant (p = 0,08) eget risiko for spontan abort hos de ikke-
polypektomerede (27% vs. 11%). Andre retrospektive studier har bekraeftet ovenstaende fund (Tiras
2012, Check 2011). Check et al, fandt desuden ingen forskel p4 LBR i de to grupper. Et
retrospektivt case-kontrolstudie af Elias et al (2015) viste ingen forskel pa CPR, LBR eller risikoen
for spontan abort hos kvinder med fund af endometriepolyp < 2 cm under IVF-stimulation,
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sammenlignet med kvinder uden polypper. Disse fund indikerer en mulig cut-off vaerdi for
starrelsen af polypper, der kan anbefales fjernet forud for IVF/ICSI. Lokalisationen af polypper kan
have en betydning for outcome — séledes synes resektion af polypper i den uterotubale overgang at
oge efterfolgende CPR signifikant i forhold til polypper i1 resterende kavitet (Yanaihara 2008).
Tidsintervallet fra hysteroskopisk polypektomi til opstart pd ART synes ikke at betyde noget for
outcome (Eryilmaz 2012).

Et nyere retrospektivt studie med infertile kvinder, fandt en gget CPR efter polypresektion, samt en
mulig sammenhaeng mellem forekomsten af endometriepolypper og kronisk endometrit (Vaduva
2023). Studiet indsamlede data fra 2020-2022 og i alt blev 394 infertile kvinder hysteroskoperet og
biopteret. Alle kvinder med kronisk endometrit blev behandlet med antibiotika (67% 1 gruppen med
endometriepolyp og 46% uden endometriepolyp), hvilket potentielt kan have haft indflydelse pé
CPR. CPR i gruppen med polypresektion var 40% (n = 28) vs. 24% (n = 16) uden polypresektion (p
< 0,05) ved efterfolgende IVF-behandling. CPR efter IVF ved fund af endometriepolyp, men uden
at der blev foretaget polypresektion, vs. ingen endometriepolyp ved hysteroskopi viste CPR pa 24%
vs. 41%. (p <0,05).

Et review fra 2019 (Zhang et al.) har undersogt effekten af polypresektion ved polypper > 2 cm. De
nyeste studier som indgar 1 reviewet er fra 2016 (tversnitsstudie) og 2017 (retrospektivt studie).
CPR hos IVF-patienter som fik foretaget polypresektion vs. ingen polypresektion viste en OR pa
1,36 (95% CI 0,89-2,07) og LBR viste en OR péd 1,37 (95% CI 0,90-2,09). Abortraten hos IVF-
patienter som fik polypresektion vs. ingen polypresektion viste en OR pa 0,84 (95% CI 0,40-1,75).
Derimod var der en signifikant eget CPR hos par som fik polypresektion vs. ingen polypresektion
forud for inseminationsbehandling, med en OR pa 3,24 (95% CI 2,20-4,79).

Et studie fra 2020 (Tu et al.) undersogte hvor laenge der skal gé fra polypresektion til transferering.
Data blev gennemgéet retrospektivt fra 2009-2019. I alt 102 kvinder fik foretaget polypresektion
forud for frozen embryo transfer (FET). Kontroller uden polypper blev indsamlet i ratioen 1:1. Der
fandtes ingen forskel i CPR og LBR hos de polypresecerede kvinder sammenlignet med
kontrolgruppen. Efter polypresektion havde kvinder som fik foretaget FET for 120 dage en
signifikant hejere CPR pa 64,8% vs. 41,9% (p = 0,032), sammenlignet med FET efter 120 dage.

Overordnet konkluderer det seneste Cochrane review (Bosteels 2018), at der muligvis 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. Nyeste retrospektive studie fra 2023 (Vaduva et al.)
omhandlende IVF, finder oget CPR og LBR efter polypresektion hos IVF patienter, samt en mulig
positiv effekt ved transferering senest 3 mdr. efter polypresektion (Tu 2020).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Overordnet synes hysteroskopisk polypektomi hos infertile forud for IUI | Lav (PO O)
at gge CPR - sammenlignet med ingen behandling (LBR er ringe belyst)

Evidensen for at hysteroskopisk polypektomi eger CPR forud for | Meget lav (POOO)
IVF/ICSI er ringe

Ved smd polypper kan ekspekterende behandling overvejes, da | Meget lav (POOO)
endometriepolypper < 10 mm er regredieret hos 27% 1 den felgende
cyklus.
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Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk polypektomi hos infertile | (1POOO)
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 kraver yderligere
veludferte studier, for sterkere anbefalinger kan gives. Indgrebet er dog simpelt, kan udferes 1 et
ambulant setting og med lav risiko for komplikationer.
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Kronisk endometritis og infertilitet
Lene Hee Christensen, Birgitte Oxlund-Mariegaard, Malene Hviid Saxtorph
Korrespondance med patologer: Trine Hallager og Anna Arday.

Indledning

Tilstedevearelse af kronisk endometritis (KE) formodes at vere negativt associeret til embryo-
implantationen (Park 2016). Praevalensen af KE hos infertile danske kvinder er i et studie vist at
ligge pa 24% (Saxtorph 2020), men har 1 andre studier varieret mellem 10-57% athangig af
diagnostiske kriterier og metode (Veiga 2023). Dette afsnit underseger evidensen for effekt af
antibiotikabehandling af KE hos infertile kvinder pa Implantation Rate (IR) Clinical Pregnancy
Rate (CPR) og/eller Live Birth Rate (LBR), samt kommer med kliniske rekommandationer for
diagnostik af KE, samt hvem man kan tilbyde udredning for KE.

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 21.09.2017. 01.08.2024

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

Der er ligeledes sogt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leste artikler.

Der er ikke fundet eksisterende kliniske guidelines omkring behandling af kronisk endometritis
(KE) hos infertile kvinder. Der eksisterer dog en ESHRE guideline omhandlende RIF, hvori
relationen mellem KE og RIF er beskrevet. Der er sogt i UpToDate mhp rekommandationer 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. Data er ved at blive opgjort i RCT om
gentagne graviditetstab og KE (Odendaal 2023).

Vi har 1 denne guideline haft korrespondance med flere patologiske afdelinger 1 Danmark (Vejle,
Arhus, Rigshospitalet, Hvidovre, Viborg og Roskilde) mhp. at kortleegge klinisk praksis i forhold til
identifikation af plasmaceller 1 endometriebiopsier.

Baggrund

KE er en histologisk diagnose, der kraever tilstedeverelse af plasmaceller i endometriet (Greenwood
1981, Kasius 2012, Kurman 2019). Bakteriepodning ved mistanke om KE, kommer oftest ud med
negativt svar, da de patogene bakterier ikke kan dyrkes (Cicinelli 2009). Udover plasmaceller kan
folgende forandringer ses ved kronisk endometritis: Reaktivt tencellet endometriestroma, oget antal
lymfocytter og lymfoide follikler, vekslende fasepreg, stromalt henfald og bledning.
Plasmacellerne er oftest mest talrige i det periglandulere og subepiteliale stroma (Kurman 2019,
Murdock 2019). Plasmaceller kan ses i polypper og ved IUD, og disse tilfeelde diagnosticeres ikke
som KE. Immunhistokemi (IHK) i form af MUMI1 eller CD138 kan anvendes til at identificere
plasmaceller for at understette det morfologiske billede pa hematoxylin-eosin (HE).
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I forbindelse med undersogelse af sammenhangen mellem KE og infertilitet er interessen i
litteraturen steget, for at definere et bestemt antal plasmaceller for diagnosen KE. Hovedparten af
studierne anvender immunhistokemi i form af CD138 til at identificere og telle plasmaceller. Det er
beskrevet, at der kan ses enkelte plasmaceller 1 et 1 gvrigt normalt endometrium (Kurman 2019,
Murdock 2019). Det er fortsat usikkert, hvor mange plasmaceller i endometriet der klinisk reducerer
chancen for graviditet (Liu 2018, Huang 2020).

To retrospektive studier har forsegt at finde det klinisk relevante cut-off level for antal plasmaceller
hos hhv. infertile (n = 716) og kvinder med RPL og reproduktive outcomes (n = 344) (Li 2021,
Rimmer 2021). Li et al. foreslar et cut-off level pa > 5 plasmaceller/HPF (high power field) i mindst
1 HPF baseret pa resultater, hvor kvinder med > 5 plasmaceller havde signifikant lavere
implantation rate (IR), CPR og LBR. Rimmer et al. (2021) fandt desuden, at kvinder med RPL, som
havde 4-6 plasmaceller/HPF eller mere, var associeret med en hgjere risiko for spontan abort i den
efterfolgende graviditet. I et mindre prospektivt studie med 80 kvinder inkluderet, hvor man
umiddelbart efter endometriebiopsi transferede en euploid blastocyst, fandt man ingen forskel i
LBR mellem gruppen med KE og uden KE defineret som >1 plasmacelle/10 HPF (Herlihy 2022).
Dette skyldes formentlig definitionen af KE i artiklen, idet enkelte plasmaceller ogsd kan ses i et
normalt endometrium.

I et af de seneste review og metaanalyse fandt Vitagliano et al. (2022), inkluderende 10
retrospektive studier, en signifikant nedsat CPR og LBR hos kvinder med KE sammenlignet med
ingen KE. Ved stratificering for mild KE defineret ved 1-4 plasmaceller/HPF og sver KE defineret
ved > 5 plasmaceller/HPF, fandt forfatterne en nedsat CPR og ongoing pregnancy rate (OPR)/LBR
hos kvinder med sveer KE, men ikke med mild KE, sammenlignet med kvinder uden KE. OPR blev
defineret som gestationsalder > 12 uger. Hvorimod Santoro et al (2023), inkluderende 9
retrospektive studier, kun fandt evidens for en signifikant eget risiko for spontan abort og ikke
andre reproduktive outcomes i endometriebiopsier pa infertile med > 5 plasmaceller/HPF.

Definitionen af KE varierer generelt i forskellige studier inkl. antal plasmaceller og densiteten,
f.eks. antal plasmaceller/HPF, antal plasmaceller/10 HPF, antal plasmaceller/hele vavssnittet.
Séaledes er det vanskeligt at sammenligne studier pa tvars. Det er desuden fortsat usikkert, hvor
mange plasmaceller, der kan vere til stede i et normal endometrium, s& med den nuvarende viden
kan der ikke fastsattes et bestemt antal plasmaceller i endometriet for diagnosen KE.

Der er enighed i1 litteraturen om, at KE er hyppigere hos kvinder med RIF og RPL, dog med
ovenstdende forbehold idet der ikke er enighed om definitionen af KE i de forskellige studier. I et
dansk studie blandt kvinder med RIF defineret som mindst 3 gentagne mislykkedes transfereringer,
fandtes signifikant hgjere praevalens af KE (defineret som > 3 plasmaceller/hele vaevsnit) ved RIF
(24%) vs. kontrolgruppen (6%) af raske kvinder henvist til behandling pga. mandlig faktor
(Saxtorph 2020). Metaanalysen fra 2022 (Vittagliano) fandt KE hos 30-36% af patienter med RIF.
McQueen et al. (2021) har sammenlignet forekomsten af KE hos kvinder med RPL (> 2 forste
trimester tab) og kvinder uden RPL. KE blev fundet hos 56% kvinder med RPL vs. 31% uden KE
(p = 0,05). Der var ingen information om hvordan eller hvorndr i cyklus, biopsien blev taget.
Diagnosen KE blev givet, nir der var > 1 plasmacelle/10 HPF, sammen med evrige forandringer i
endometriestromaet.

Flere studier har forsegt at belyse det optimale tidspunkt at tage endometriebiopsien pa. Song et al.
(2018) har 1 et retrospektivt studie analyseret forekomsten af KE 1 biopsier taget 1
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proliferationsfasen vs. sekretionsfasen, hvor 1 alt 1551 kvinder fik foretaget biopsi. Biopsierne blev
foretaget med curette efter minihysteroskopi og KE blev defineret som > 1 CDI138-positiv
plasmacelle/10 HPF. Der var signifikant forskel pa pravalensen af KE i proliferationsfasen vs.
sekretionsfasen (26% vs. 18%, p < 0,05).

I et retrospektivt studie fra 2022 fandt man lignende resultater i samme set-up med curette biopsi og
CD138 immunhistokemisk farvning. Diagnosen KE blev stillet ved minimum 1 plasmacelle/ hele
vaevssnit. Her fandt man lavere pravalens af KE 1 bade lutealfase (59% vs. 20% (OR 0,17; 95% CI
0,08-0,35)) og sen follikulerfase (76% vs. 47% (OR 0,28; 95% CI 0,11-0,70)) (Ryan 2022). Et
tredje retrospektivt studie (Geysenbergh 2023) belyser samme hypotese om timing af
endometriebiopsiens betydning for KE-diagnosen. I alt 514 infertile kvinder i perioden 2014-2017
fik foretaget endometriebiopsi med pipelle eller curette og KE blev diagnosticeret ved plasmaceller
1 HE-farvning. Hvis der var tvivl om diagnosen, blev der ogsé foretaget CD138 immunhistokemisk
farvning. KE blev fundet hos 2,8% af alle patienter, som skulle starte ART (1,4-5,0%). Biopsi taget
i proliferationsfasen viste KE hos 3,0% og 1 sekretionsfasen hos 2,4% af kvinderne (p = 0,82).

Alle ovenstaende studier er retrospektive. Data fra et ikke publiceret prospektivt studie (Odendaal et
al. 2024) har undersagt, om forekomsten af CD138 er forskellig i proliferations vs. sekretionsfasen.
Forfatteren angiver at CD138 farvning i proliferationsfasen formentlig er falsk forhgjet, da der evt.
naturligt er flere CD138 positive celler til stede pé dette tidspunkt i cyklus. Derfor mener han, at det
er bedre at tage biopsien i1 sekretionsfasen hvor endometriet er lutheniseret ligesom ved en graviditet
(mailkorrespondance med forfatteren Odendaal).

Felles for alle studierne, udover at de alle er retrospektive, er at forekomsten af plasmaceller og KE
(som defineret i de enkelte studier) er hgjere 1 proliferationsfasen, sammenlignet med
sekretionsfasen. Dette ber tages 1 betragtning ved sammenligning af resultater fra forskellige studier
og ved forseg pa at definere kriterier for diagnosen KE.

PICO-sporgsmail 1
Oger antibiotisk behandling af kronisk endometritis CPR 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) CPR, LBR, spontan abort

Der findes ingen RCT’s omhandlende antibiotisk behandling sammenlignet med ingen antibiotisk
behandling af KE hos infertile kvinder. De eksisterende systematiske reviews pd omradet
omhandler bade infertile kvinder generelt, patienter med RIF og RPL og har som for navnt
forskellige diagnostiske kriterier for KE. Det gor en sammenligning af studier vanskelig og
resulterer i divergerende konklusioner i forhold til anbefaling af antibiotikabehandling. Vi har taget
udgangspunkt i 3 eksisterende reviews omhandlende infertile, RIF og RPL, hvor der desuden er et
overlap af inkluderede studier. Enkelte studier er gennemgaet 1 det efterfalgende.

I det foromtalte systematiske review og metatanalyse af Vitagliano et al., undersogte forfatterne

effekten af KE og behandling med antibiotika hos IVF-patienter (4145 infertile kvinder, heraf 1716
med RIF). Studier der udelukkende omhandlede kvinder med RPL blev ekskluderet. Kureret KE

11



Guideline — Uterine drsager til infertilitet

blev defineret ved negativ kontrolbiopsi efter antibiotisk behandling. Forfatterne fandt en eget CPR
(OR 3,64; 95% CI 1,89-7,04) og OPR/LBR efter kurativ behandling af KE, sammenlignet med
kvinder med enten ubehandlet eller persisterende KE (OR 5,33; 95% CI 2,41-11,79). Desuden
fandtes nedsat spontan abort rate (OR 0,20; 95% CI 0,04-0,98) efter kurativ behandling. Kvinder
kureret for KE havde samme CPR og OPR/LBR som kvinder uden KE.

Et andet review af Cheng et al (2022) konkluderede at RIF-patienter med kureret KE efter
antibiotikabehandling havde signifikant hgjere CPR og LBR sammenlignet med patienter uden KE.
Patienter med persisterende KE efter antibiotika behandling, havde lavere CPR og LBR
sammenlignet med patienter uden KE. Patienter med kureret KE havde signifikant hgjere CPR og
LBR sammenlignet med patienter med persisterende KE.

I et tredje review og metaanalyse af Liu et al. 2022 inkluderede man 12 studier med 2154 kvinder
med RIF og RPL. De fandt ingen signifikant forskel paA CPR og LBR i gruppen af kvinder med
antibiotika behandlet KE, sammenlignet med ubehandlet KE. Kvinder med kurativt behandlet KE
havde hgjere CPR (OR 1,56; 95% CI 1,15-2,12) og OPR/LBR (OR 1,57; 95% CI 1,18-2,11),
sammenlignet med kvinder uden KE. Der var signifikant hgjere OPR/LBR (OR 6,82; 95% CI 4,18-
11,14) and CPR (OR 9,75; 95% CI 4,11-23,10) hos kvinder med kureret KE, sammenlignet med
persisterende KE. Der var dog ingen forskel pa risikoen for spontan abort i gruppen af kvinder med
kureret KE, sammenlignet med kvinder uden KE (OR 0,88; 95% CI 0,42-1,84). KE blev defineret
forskelligt i de inkluderede studier fra 1 plasmacelle/10 HPF til 1-5 plasmaceller/HPF.

Et retrospektivt studie (Johnston-McAnanny 2010) pa 33 patienter med RIF fandt en forekomst af
KE pé 30,3%. De fandt at 70% af biopsi-verificeret KE blev kureret af doxycyclin 100 mg*2 dgl i
14 dage. Patienter diagnosticeret med KE og behandlet med antibiotika havde en lavere
implantationsrate end biopsi-negative patienter og kontrolgruppen af patienter med RIF uden biopsi
(15,0%, 46,2%, og 21,7%, P = 0,0024). Dog fandt de ingen signifikant forskel i CPR mellem de 3
grupper (20,0%, 52,1%, og 40,6%, P = NS). Ligeledes fandt Kitaya et al (2017), at preevalensen af
KE 1 en gruppe af patienter med RIF var pd 33,7%. KE blev diagnosticeret ud fra et
endometriestroma-plasmacelle densitetsindeks defineret af forfatterne. Efter behandling med
doxycyclin, fandt forfatterne en kurativ rate pa 92,3%. Efterfolgende behandling med ciprofloxacin
og metronidazol gav i alt en kurativ rate pa 99,1%.

I et retrospektivt studie af Demirdag et al 2021 inkluderede man 1164 patienter, hvoraf 232 havde
RIF og resterende patienter var 1. cyklus [VF-patienter. Man fandt KE hos 55,6% af patienterne
med RIF. KE blev defineret som mindst 1 plasmacelle/HPF identificeret ved IHK-farvning for CD-
138. KE blev behandlet med ciprofloxacin og metronidazol i 14 dage, man foretog ikke kontrol
biopsi, da man i tidligere studier havde fundet en eradikationsrate pa 93% efter forste behandling
med antibiotika. Kvinder med RIF og antibiotisk behandlet KE havde en LBR pa 27,9% og kvinder
med RIF uden KE havde en LBR pé 30,1%. Kvinder i 1. cyklus af IVF havde en signifikant hgjere
LBR pi 40,5% (p = 0,005). Séledes finder forfatterne, at KE ikke er den eneste faktor af betydning
for LBR hos RIF-patienter.

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 (tilstedevarelse af plasmaceller) i endometriebiopsi og argumenterer for,
at man ber undersgge kvinder med RPL/FD med endometriebiopsi pga denne hgje praevalens. KE
blev defineret som forekomst af plasmaceller 1 endometriebiopsi, men yderligere detaljer vedr. den
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histologiske diagnose er ikke beskrevet. Efter relevant antibiotisk behandling havde gruppen med
KE en kumulativ LBR pé 88% vs. 74% 1 gruppen uden KE, hvilket ikke var signifikant forskelligt
(p = 0,215). Der fandtes en let aget per-pregnancy LBR i gruppen af antibiotisk behandlede (49%),
sammenlignet med gruppen uden KE (44%), dog en signifikant forskel (p = 0,04). Det fremgér ikke
hvorvidt graviditeterne var opnaet spontant eller ved ART.

Liu et al. 2022 undersogte effekten af re-biopsi efter antibiotikabehandling af patienter med KE.
Studiet inkluderer 4003 infertile kvinder, der fik foretaget endometriebiopsi i forbindelse med
hysteroskopi. Man fandt 1261 kvinder (31%) med KE, defineret ved > 5 plasmaceller/HPF efter
IHK-farvning for CD138. Gruppen blev behandlet med doxycyclin 200 mg dgl i 14 dage og herefter
opdelt i 2 grupper. Den ene gruppe fik ikke yderligere behandling, mens den anden gruppe fik
foretaget ny biopsi og hvis fortsat KE behandlet med antibiotika, denne gang levofloxacin og
metronidazol i 14 dage. Studiet fandt ingen forskel pa CPR og LBR hos kvinder med antibiotisk
behandling for KE, sammenlignet med kvinder uden KE. Der var ingen gruppe med ubehandlede
kvinder med KE. Til gengald fandtes signifikant nedsat CPR og LBR hos kvinder med fortsat KE
efter antibiotisk behandling, sammenlignet med kvinder uden KE efter antibiotisk behandling.
Studiet konkluderer at behandling med doxycyclin forbedrer reproduktiv outcome hos kvinder med
> 5 CD138 positive plasmaceller/HPF, mens kontrolbiopsi og yderligere antibiotikabehandling ikke
oger LBR. Da man 1 dette studie har ekskluderet kvinder med RIF, RPL og
adenomyose/endometriose, tyder det pad en behandlingsmassig fordel ved tidlig undersogelse af
endometriet for KE.

Der foreligger ingen randomiserede studier der underseger hvilken type antibiotika, dosis og
behandlingslengde, der skal anvendes ved KE, men de fleste studier benytter sig af tbl. Doxycyclin
100 mg*2 i 10-14 dage, da dette daekker et bredt spektrum af bakterier, inkl. chlamydia og
mycoplasma.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Antibiotisk behandling af uselekterede infertile kvinder med sver | Meget lav (OO 0O)
kronisk endometritis kan muligvis ege CPR og LBR, samt nedsette
risikoen for spontan abort, sammenlignet med ingen behandling.

Der findes muligvis eget forekomst af KE hos RIF- og RPL-patienter. Meget lav (DOOO)

Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Endometriebiopsien kan med fordel tages i1 sekretionsfasen, samt | (1POOO)
udferes med endosug/vabra for at sikre sufficient materiale til
patologisk undersagelse.

Immunhistokemi 1 form af CD138 og/eller MUMI kan anvendes til at | (PO O)
bekrafte tilstedevarelse af plasmaceller for at understotte det
morfologiske billede pd vanlig Hematoxylin- og Eosin-farvning.

Vi finder svag anbefaling for antibiotisk behandling med feeks. | (1OOO)
doxycyclin 100 mg x 2 mg dgl i 10-14 dage som eradikationsbehandling
af histologisk verificeret kronisk endometritis hos infertile kvinder.

Det kan overvejes at undersgge infertile kvinder med RIF eller RPL for | (1O O0O)
KE.

Vi finder en svag anbefaling imod at foretage re-biopsi efter endt | (| PHOO)

13



Guideline — Uterine drsager til infertilitet

| antibiotikabehandling pga. hej eradikationsrate.

Konklusion

For nuverende er diagnose og behandling af KE vanskelig pga. mangel péd standardisering og
ensrettet definition. Pa baggrund af de eksisterende studier finder vi en svag anbefaling for
antibiotisk behandling af sver kronisk endometritis, verificeret ved histologi, hos infertile.

Patologerne anbefaler mere fyldestgerende oplysninger ved patologirekvisition: Fertilitetspatient,
symptomer, cyklustidspunkt, klinisk tegn pa polyp, [UD m.m.
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Intrauterine adhaerencer/Ashermans syndrom og infertilitet
Bent Brandt Hansen og Rikke Zethner-Moller.

Indledning

Intrauterine adherencer (IUA) angives at forekomme hos 3-22% af kvinder under udredning for
infertilitet. Forekomsten er meget afhangig 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 eger pregnancy rate
(PR) og live birth rate (LBR)?

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 20.9.2024

Vi har segt i MEDLINE/PubMed og EMBASE frem til september 2024. Segeord/ MESH terms:
Infertility, Ashermans syndrome, intrauterine adhesions, intrauterine synechiae, hysteroscopic
treatment, hysteroscopic lysis of adhesions, reproductive outcome, spontaneous pregnancy,
pregnancy rate, live birth rate, assisted reproductive technology, IVF, ICSI.

Der er ligeledes sogt direkte pé artikler, som der er henvist til 1 de laste artikler.

Baggrund

Ashermans syndrom defineres som samtidig forekomst af intrauterine adherencer (IUA) og
symptomer herpd. Symptomerne kan typisk vaere: Hypomenoré, amenoré, dysmenoré og nedsat
fertilitet. Ved opndet graviditet er der en eget risiko for tidlig abort og abnorm placentation.
Intrauterine adhaerencer giver ikke nedvendigvis symptomer.

Intrauterine adharencer opstar typisk iatrogent efter evacuatio uteri i forbindelse med abort eller
fodsel, men kan ogsd ses efter sectio, B-Lynch sutur, infektion (specielt TB) og efter
hysteroskopiske operationer (Asherman 1948, March 2011, Ibrahim 2013). Siden omkring 1980 har
den hysteroskopiske undersogelse veret “gold standard” for at stille diagnosen IUA.
Hysteroskopien siger samtidig noget om udbredelsen og svarhedsgraden af adherencerne, samt
forekomst og udseende af endometriet. Der er beskrevet adskillige klassifikationssystemer til
graduering af sverhedsgraden af intrauterine adharencer. Klassifikationssystemerne er alle primart
baseret pd de hysteroskopiske fund (March 1978, Valle 1988, Wamsteker 1995/ESGE, American
Fertility Society 1988, Donnez 1994, Nasr 2000).

PR og LBR uden kirurgisk behandling af intrauterine adherencer, omtales 1 et hyppigt citeret
review af Schenker et al. (1982). Heri refereres i alt 8 observationelle studier, med tilsammen 292
kvinder der enskede at opna graviditet, og som blev behandlet konservativt. Der fandtes en spontan
PR pa 45,5% og en LBR pé 30,0%. Der savnes imidlertid en beskrivelse af svarhedsgraden af
forandringerne, og formentlig har en del af kvinderne udelukkende haft cervical okklusion eller
minimale intrauterine adharencer (Deans 2010). Det er sdledes uklart hvor mange kvinder med
intrauterine adharencer, som bliver gravide og foder et barn.
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Sammenh@ngen mellem intrauterine adharencer og nedsat fertilitet er senest beskrevet i et
systematisk review af Hooker et al. (2022). Flere faktorer og mekanismer foreslas at vere
ansvarlige for det nedsatte reproduktive outcome, s& som kompromitteret sperm-transport, forstyrret
embryo migration og implantation, samt abnorm placentation.

PICO-sporgsmal 1

Oger kirurgisk behandling af intrauterine adhzerencer PR og/eller LBR hos infertile kvinder,
enten som folge af spontan graviditet eller i forbindelse med ART, sammenlignet med ingen
behandling?

P (population) Infertile kvinder med paviste intrauterine adharencer
I (intervention) Hysteroskopisk deling af adharencer

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR og LBR

Formalet med behandlingen af intrauterine adherencer, er som udgangspunkt at genskabe en
uterinkavitet af normal form og sterrelse, samt et velfungerende endometrie, for derved at oge
kvindens fertilitet. En vigtig del af behandlingen er at forebygge gendannelse af intrauterine
adharencer.

Der findes ingen randomiserede, kontrollerede undersegelser der sammenligner ingen behandling
med kirurgisk behandling af intrauterine adharencer, hvad angér PR eller LBR ved hverken
spontane graviditeter eller ART (Bosteels 2018). Evidensen vedrerende effekten af behandlingen af
IUA, malt pa PR og/eller LBR, er baseret pa adskillige case-serier med sével spontane graviditeter
som graviditeter efter ART. Enkelte nyere studier omhandler specifikt resultater efter
hysteroskopisk adhesiolyse med efterfolgende ART (Fouks 2022, Mortimer 2024).

Det er svert at sammenligne de enkelte studier, da der bl.a. er forskelle pa anvendt klassifikations-
system, operativ metode og efterfolgende adharenceforebyggende behandling (IUD, ballonkateter,
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.

Gou et al. (2019) analyserede 1 et systematisk review, det reproduktive outcome efter
hysteroskopisk adhesiolyse. Analysen inkluderede 54 studier med i alt 4640 kvinder. Det
inkluderede antal kvinder 1 de enkelte studier varierede fra 4 til 683. Studierne var primert case
serier og inhomogene af feromtalte arsager, og kvaliteten af studierne meget varierende. Fem af de
inkluderede studier var randomiserede studier, men med en i denne sammenh&ng, irrelevant
randomisering (forskellige adhzrenceforebyggende efterbehandlinger og resektoskop vs.
miniresektoskop). Den samlede PR efter kirurgisk behandling var 50,7% mens den samlede LBR
ikke fremgik af studiet. Blandt studier hvor konceptionsmetoden fremgik var 28,0% efter ART.

Af nyere, storre enkeltstudier kan navnes et hollandsk studie (Hanstede 2015 og 2021) og et
australsk studie (Deans 2018), begge case-serier. I Hanstedes studie indgik 500 kvinder der havde
fdet foretaget fluoroskopisk vejledt hysteroskopisk adhesiolyse. Kvinderne fik postoperativ
adherenceprofylakse med IUD og hormontilskud 1 6 uger. PR var 75% og LBR var 67%. Der var
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behov for ART hos 16% af de gravide. Follow up tid var mindst 2 ar (evre grense ej navnt).
Tilsvarende fandt Deans PR pa 79% og LBR pd 64% blandt 124 hysteroskopisk opererede, infertile
kvinder. Hysteroskopierne var ligeledes fluoroskopisk vejledte, og der blev givet hormontilskud
som adharenceprofylakse. Der var behov for ART hos 33% af de gravide. Follow up tid var mindst
1 ar med ovre grense pa 14 ar. I begge studier beskrives alder og svaerhedsgraden af adharencerne
som prognostiske faktorer for opnaelse af graviditet, samt risikoen for spontan abort ved opnaet
graviditet. Deans redeger desuden for den egede risiko for obstetriske komplikationer, specielt
placenta relaterede komplikationer 1 form af placenta praevia (8,2%) og placenta accreta af
forskellige svarhedsgrader (8,2%), mens Hanstede blot navner en 5 gange oget risiko for
placentarelaterede komplikationer. Der er dog ingen kontrolgruppe i disse studier.

I et retrospektivt case-kontrolstudie af Fouks et al. (2022) sammenlignedes det reproduktive
outcome hos 51 kvinder med Ashermans syndrom efter adhesiolyse, med outcome i en
kontrolgruppe af 51 aldersmatchede kvinder uden adharencer. Alle kvinder fik IVF behandling.
Postoperativ adharenceforebyggelse med hormonstimulation og hyalobarrier i Ashermangruppen.
PR var ikke signifikant forskellig 1 de to grupper (hhv. 55% (95% CI 41-68%) og 75% (95% CI 61-
84%)), men LBR var signifikant lavere i den opererede gruppe (hhv. 24% (95% CI 14-37%) og
57% (95% CI 43-70%), aOR 0,21 (95% CI 0,05-0,81)), ensbetydende med signifikant flere tidlige
spontane aborter i Asherman gruppen. Kontrolgruppen havde et signifikant tykkere endometrie for
transferering, ligesom tiden til opnéelse af graviditet var signifikant kortere i kontrolgruppen.
Forfatterne konkluderede at Ashermans syndrom, ogsa efter adhesiolyse, har betydelig indflydelse
pa de reproduktive outcomes.

Mortimer et al. (2024) har nyligt publiceret et studie der ligner Fouks' studie. Mortimer
sammenlignede det reproduktive outcome efter IVF hos en gruppe pa 168 kvinder med IUA, med
en kontrolgruppe pa 523 kvinder uden IUA. Sverhedsgraden af adherencer var overvejende lette til
moderate. Efter adhesiolyse blev der installeret intrauterint ballonkateter og givet
hormonstimulation, men ikke efter fast skema. LBR var 45% i adharencegruppen vs. 50% i
kontrolgruppen, hvilket ikke var signifikant forskelligt med aRR pé 0,94 (95% CI 0,76-1,16). I en
subgruppe af kvinder med > 2 adhesiolyser, var LBR 24%, hvilket indikerer en sammenhang
mellem svarhedsgrad eller antal indgreb, og sandsynligheden for fodsel af et levende barn. Der var
en signifikant eget risiko for placentarelaterede komplikationer i adherencegruppen med 34% vs.
13% (aRR 2,08 (95% CI 1,25-3,46)).

Hooker et al. (2021) publicerede 1 2021 et opfelgende studie til PAPA studiet fra 2017, hvor man i
et randomiseret studie undersogte effekten af hyalobarrier efter evacuatio uteri. Det oprindelige
PAPA studie viste signifikant feerre intrauterine adh@rencer i hyalobarriergruppen. I det opfelgende
studie ville de undersege om gruppen der havde fiet hyalobarrier, og havde farre adharencer,
havde bedre reproduktivt outcome end gruppen der ikke havde féet hyalobarrier. Imidlertid fandt
forfatterne det uetisk ikke at behandle erkendte adherencer, og der blev i stedet foretaget en
sammenligning mellem ingen adharencer eller hysteroskopisk behandlede adharencer, dvs. med
eller uden Ashermans syndrom. Séledes er det tvivlsomt om der kommer et RCT-studie, hvor
kvinder med Ashermans syndrom bliver randomiseret til hhv. adhesiolyse eller ingen behandling.

Pa baggrund af den gennemgaede litteratur, findes der ved hysteroskopisk operation for intrauterine
adherencer en efterfolgende PR pd 50-79% og en LBR pa 24-54%. Saledes ser det ikke ud til at
kirurgisk behandling af intrauterine adharencer forverrer sandsynligheden i betydelig grad for
efterfolgende graviditet. Dog kender man ikke de reproduktive outcomes for kvinder som ikke er
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opereret. Vores viden er baseret pa case-serier og studier med matchede kontrolgrupper uden IUA.
Vi har ikke fundet studier der undersoger effekten af ART pd PR og/eller LBR sammenlignet med
forseg pa spontant opniet graviditet, efter operation for intrauterine adharencer. Der er ikke fundet
studier som systematisk beskriver risikoen for operationskomplikationer til hysteroskopisk
adhesiolyse for Ashermans syndrom. Overordnet ber kirurgisk behandling af svare intrauterine
adharencer/Ashermans syndrom udferes af specialleger med sarlig interesse og kompetencer
indenfor dette emne, med validering af operationsresultater. Graviditeter efter operation for
Ashermans syndrom ber folges som hgjrisiko graviditeter, primart pga. den egede risiko for
placenta-relaterede komplikationer.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Hysteroskopisk operation for intrauterine adhaerencer hos infertile Meget lav (POOO)
kvinder eger muligvis sandsynligheden for at opné graviditet og for at fa
et levendefodt barn.

Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling for hysteroskopisk adhesiolyse, med (1 0O)
efterfolgende adh@renceforebyggende behandling, hos infertile kvinder
med intrauterine adharencer.

For kvinder, der ikke ensker operation, kan en konservativ tilgang (1 0O)
formentlig ogsa give mulighed for at opnd graviditet.

Konklusion

Pé baggrund af eksisterende studier finder vi en svag anbefaling for hysteroskopisk korrektion af
intrauterine adhaerencer forud for fertilitetsbehandling af infertile kvinder. Evidensen er dog fortsat
insufficient og kraver yderligere veludforte studier for sterkere anbefalinger kan gives.
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Isthmocele og infertilitet
Azalie Winther og Bugge Nohr

Indledning

Tilstedeverelse af isthmocele er gennem de senere dr blevet associeret med sekunder infertilitet og
forskellige kirurgiske resektionsmetoder er forsegt anvendt. Men hvad er evidensen for effekten af
kirurgisk resektion pd efterfolgende reproduktive outcomes, herunder de forskellige metoder,
sammenlignet med ingen behandling?

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 15.11.2017

2 (13

Der blev foretaget PubMed seogning 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 vedrerende behandling af isthmocele kunne fremsoges.

Baggrund

Isthmocele, ogsd kaldet uterin niche, er en iatrogen, reservoir-lignende, indvendig defekt i
myometriet, der dannes pga. ufuldkommen vavsheling af cikatricen efter kejsersnit, oftest
lokaliseret svarende til isthmus i den anteriore uterinvag.

Grundet forskellige symptombilleder er det svert at estimere pravalensen af isthmocele, som er
beskrevet i litteraturen som varende mellem 20-70% (Baldini 2024, Donnez 2020). Forekomsten
oges med antal sectioer (Osser 2010, Osser 2009, Wang 2009, Jastrow 2016). Risikoen for
infertilitet ved isthmocele er beskrevet i litteraturen som varende mellem 4-19% (Gurol-Urganci
2014, Coronis 2013).

Disponerende faktorer inkluderer:

1) Lav uterotomi med indgreb foretaget gennem cervikalt vav, hvilket indeholder mucus-
producerende glandler, som forhindrer opheling af cikatricen (Vikhareva 2010, Bij de Vaate 2014).
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).
3) Postoperative adharencer mellem uterus og abdominalveggen, der bevirker traktion af uterus
mod abdominalvaggen og derved forhindrer sufficient opheling (Sipahi 2017).

4) Patientrelaterede faktorer sasom: livsstilssygdomme, BMI, rygning, hypertension, genetisk
predisposition, darlig sirheling etc. (Baldini 2024, Sipahi 2017). Desuden har kvinder med
retroflekteret uterus, dobbelt sa stor risiko for at fa isthmocele, end en kvinde med anteflekteret
uterus (Hayakawa 2006).

Et isthmocele er associeret med adskillige symptomer, herunder abnorm bledning, postmenstruel
spotting, dysmenor¢, dyspareuni, kroniske bakkensmerter, samt sekundar infertilitet (Gubbini
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2008, Fabres 2003, Wang 2011). Derudover kan isthmocele medfere udfordringer under
embryotransferering pa grund af pavirkede anatomiske forhold, iser 1 tilfelde af en retroflekteret
livmoder (Manchanda 2023).

Et retrospektivt case-kontrol studie fra Holland, undersogte fodselsraten blandt kvinder med én
tidligere fodsel, der gennemgik IVF-behandling mellem 2006 og 2016 (Vissers 2020). I alt blev
1317 kvinder inkluderet, hvoraf 334 havde et tidligere kejsersnit, mens 983 tidligere havde fodt
vaginalt. Kun den forste friske embryotransferering blev inkluderet. Studiet fandt lavere
graviditetsrater hos kvinder med et tidligere kejsersnit (40,3% vs. 54,8% (P < 0,05)) og fodselsrater
(15,8% vs. 23,3% (OR 0,63; 95% CI 0,45-0,87)), sammenlignet med kvinder som havde tidligere
vaginal fedsel. Hos kvinder med et isthmocele eller med endometrievaeske, faldt de kliniske
graviditetsrater til 12,5%. Disse resultater var 1 overensstemmelse med resultaterne fra en anden
retrospektiv case-kontrol undersegelse af 310 IVF-patienter (Wang 2017).

En retrospektiv kohorteundersegelse af Yao et al. (2023), undersogte forholdet mellem isthmocele
og reproduktive outcomes ved IVF-behandling. Studiet omfattede 2231 kvinder, der havde
gennemgéet 2515 IVF-cykli. Studiet viste en signifikant reduceret CPR (29,1% vs. 42,3%, OR 0,57;
95% CI 0,39-0,82) og LBR blandt kvinder med istmocele, sammenlignet med kvinder uden
Desuden sds en gget abort rate, som dog ikke var signifikant. Disse resultater indikerer, at
tilstedevarelsen af en niche kan have negativ indflydelse pa de reproduktive outcomes ved ART
(Yao 2023).

Et review og metaanalyse fra Vitagliano et al. (2024) undersogte effekten af isthmocele i IVF-
behandling. De inkluderede otte studier (n = 10.873 kvinder) og viste en negativ effekt af
isthmocele pa LBR hos kvinder, der gennemgik IVF. Kvinder med isthmocele havde en signifikant
lavere LBR end bade kvinder med et tidligere kejsersnit uden isthmocele (aOR 0,62; 95% CI, 0,53—
0,72) og dem med tidligere vaginal fedsel (aOR 0,55; 95% CI 0,42-0,71). LBR hos kvinder med et
tidligere kejsersnit uden isthmocele og dem med en historie om vaginal fedsel var ikke signifikant
forskellige (aOR 0,74; 95% CI 0,47-1,15). De fandt desuden en signifikant eget risiko for spontan
abort hos kvinder med isthmocele (OR 1,69; 95% CI 1,33-2,16). Disse resultater kunne tyde pa, at
det ikke er kejsersnittet i sig selv, der nedsetter fertiliteten, men tilstedevaerelsen af isthmocelet.

Arsagen til sekundzer infertilitet er formentlig multifaktoriel. Mulige forklaringer p4 nedsat fertilitet
kunne vaere en akkumulation af menstruationsblod, hvilket skaber et toksisk milje, der pavirker
mucuskvaliteten, hindrer s&dcellemigrationen gennem cervikalkanalen, pavirker sedcellestrukturen
og interfererer med implantationen (Fabres 2003, Florio 2012).

Et isthmocele kan bedst visualiseres pa cyklusdag 7-12, pga. at isthmocelet da vil vaere fyldt med
gammelblodigt indhold, hvorimod resten af uterinkaviteten vil fremsta tom (Raimondo 2015).
Transvaginal ultralyd ber vere 1. valg 1 udredningen (Fabres 2003, Wang 2009). Et isthmocele vil
fremstd som et ekkofattigt omrdde, oftest trekantet struktur, med apex pegende mod anteriore
uterinvaeg og basis mod posteriore vag (bilag 1). Diagnostik med transvaginal ultralyd har 100%
korrelation med hysteroskopi og bdde negative og positive prediktive 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 athenger af symptomer og formél (Setubal 2017).
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Ad 1) Operation ad vaginam, udferes 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 ber
kun anvendes, safrem anvendelse af de andre operationsmetoder ikke er muligt.

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

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

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

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

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) PR og LBR

Litteraturen vedrerende kirurgisk behandling af isthmocele (hysteroskopisk - eller laparoskopisk
korrektion af defekten) bestar primert af mindre deskriptive studier, dog udkom der i 2018 et RCT
om hysteroskopisk behandling fra Egypten af Abdou et al. Studiet inkluderede de 56 patienter (28 1
hver arm) med sekundear infertilitet i mere end to ar, som alle havde isthmocele vist ved UL, med
en dybde pa mindst 2 mm og en residual tykkelse af myometriet pA mindre end 3 mm. Patienter, der
blev inkluderet 1 underseggelsen, blev tilfeldigt (simpel randomisering) tildelt enten hysteroskopisk
resektion af isthmocelet eller ekspekterende behandling i 12 méneder. Den kliniske graviditetsrate
blandt kvinder, der fik hysteroskopisk korrektion, var signifikant hejere end i1 gruppen med
ekspekterende behandling, med 75,0% vs. 32,1% (p = 0,001). Der var 21 kvinder som blev gravide
efter hysteroskopisk korrektion af isthmocelet; 4 (19%) af dem endte i spontan abort, og 17
patienter (81%) blev fodt ved kejsersnit, 15 patienter blev fodt til termin, og to havde en for tidlig
fodsel.

I det storste retrospektive studie af Gubbini et al. (2011) blev alle 41 kvinder spontant gravide 12-24
méneder efter hysteroskopisk operation. Lignende resultater ses fra Fabres et al. (2005), samt i et
andet studie fra Gubbini et al. (2008). Begge studier beskriver spontan graviditet hos henholdsvis 9
ud af 11 samt 7 ud af 9 sekundert infertile kvinder, efter hysteroskopisk resektion (Fabres 2005,
Gubbini 2008).

Et mindre israelsk retrospektivt kohortestudie kiggede pa fertilitetsoutcomes af symptomatiske
patienter efter hysteroskopisk isthmocele resektion. De inkluderede 39 symptomatiske patienter
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med isthmocele resektion mellem 2011-2015 efter mindst et ars sekunder infertilitet. Medianen af
tidligere kejsersnit var 3.4. For operation havde 32 forsggt men ikke opndet spontan graviditet, 7
patienter havde gennemgédet IVF og mislykkedes. 1 ar efter hysteroskopisk resektion var 18
patienter gravide, 14 spontant og 4 efter IVF, dvs en kumulativ graviditetsrate pd 46%. Af de 7
patienter der havde forsegt IVF forud operationen, blev 3 gravide sv.t. 43% (Cohen et al. 2020).

Der er publiceret ferre studier vedrerende laparoskopisk korrektion af isthmocele. Det storste
omhandler 38 kvinder, hvoraf kun 18 oplevede sekundar infertilitet (Donnez 2017). I studiet blev
45% af kvinderne spontant gravide efter laparoskopisk operation. Studiet beskriver dog ikke deres
follow-up periode.

Et nyligt systematisk review (Harjee 2021), der omfattede tretten studier, herunder et feromtalte
RCT, seks prospektive case-serier og seks retrospektive case-serier, blev kirurgiske interventioner
for isthmocele-associeret sekundar infertilitet undersegt 1 en kohorte pad 234 patienter. Inden for
kohorten modtog 188 kvinder intervention ved hysteroskopi, 36 ved laparoskopi, syv ved
laparotomi og tre ved en vaginal tilgang. Samlet set opndede 153 patienter (65,4%) graviditet.
Blandt de dokumenterede graviditeter endte 87,1% (101 ud af 116) med levende fodsler. Alvorlige
komplikationer, herunder behovet for reoperation, var sjeldne med kun 2%. Studiet fandt
tilstreekkelig evidens, der understetter brugen af kirurgi til behandling af symptomatisk isthmocele,
da det viste sig at forbedre blodningssymptomerne hos mere end 80% af patienterne. Dog
konkluderede forfatterne ogsa en manglende evidens for kirurgi mhp. forbedring af fertiliteten eller
reduktion af obstetriske komplikationer, hos kvinder med asymptomatisk isthmocele.

Saledes har en del observationelle studier undersegt virkningen af isthmocele pa kvindens fertilitet
og det tyder pa at der er en negativ effekt af tilstanden pa de reproduktive outcomes. Dog er der i
ojeblikket ikke tilstreekkelig god evidens til der stetter behovet for kirurgisk korrektion hos
asymptomatiske patienter, der forseger at blive gravide (Dominguez 2023). Studier har vist, at
kvinder med isthmocele kan opleve reducerede graviditets- og fedselsrater efter IVF (Huang 2021).
Tilstedevearelsen af isthmocele er blevet associeret med nedsat succesrate i [VF-behandlinger, iser 1
forbindelse med gentagne implantationfejl (RIF). Hysteroskopisk isthmoplastik er blevet foreslaet
som en potentiel intervention for at forbedre IVF-resultaterne hos patienter med isthmocele og RIF
(Mutlu 2022).

Tidlig erkendelse af symptomatisk isthmocele er vigtig ift. mulig kirurgisk korrektion forud for
fertilitetsbehandling, mens den asymptomatiske isthmocele (tilfeldigt fund i1 forbindelse med
fertilitetsudredning) er svearere at hdndtere. Mange isthmocele-studier, hvoraf langt de fleste er case
serier, har ikke kvinder med sekunder infertilitet som enkeltstiende population, men som et af flere
symptomer pa tilstanden, og anvender ikke PR og LBR som primare outcomes. Det eneste RCT om
emnet viste signifikant hejere klinisk graviditetsrate efter hysteroskopisk korrektion af isthmocele,
sammenlignet med ekspekterende behandling; 75,0% vs. 32,1% (p = 0,001). Dette er dog et lille
studie med kun 56 patienter inkluderet.

Ekspekterende behandling af asymptomatisk isthmocele ma pa baggrund af ovenstdende evidens
betragtes som 1. valgs behandling, specielt tidligt 1 fertilitetsbehandlingsforlebet. Storre
veldefinerede, prospektive studier ber udferes, forend mere valide anbefalinger kan gives.

Kirurgisk behandling af asymptomatisk isthmocele mhp. forbedring af fertiliteten ber sdledes

forbeholdes enkelte selekterede cases, f.eks. hos kvinder med tidligere graviditet i sectiocikatrice,
RIF eller RPL uden andre kendte arsager til infertilitet, eller kvinder med vedvarende veske 1
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kaviteten. Hvis kirurgisk behandling vurderes indiceret, kan patienter med mindre isthmoceler
formentlig med fordel behandles hysteroskopisk (Marotta 2013). Patienter med storre isthmoceler
og risiko for perforering ved fx hysteroskopi, kan tilbydes laparoskopisk operation eller eventuelt

operation ad vaginam (jf. beskrivelse 1 baggrundsafsnit).

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

med ingen behandling.

Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling imod at man udferer kirurgisk korrektion SISISIS))

af asymptomatisk isthmocele forud for ART, pa baggrund af en meget
lav evidens for at indgrebet oger PR eller LBR i forbindelse med
fertilitetsbehandling.

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende studier finder vi en svag anbefaling imod at man udferer kirurgisk
behandling af asymptomatisk isthmocele forud for ART. Evidensen er dog sparsom og det kraever

yderligere veludferte studier for sterkere anbefalinger kan gives.
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Adenomyose og infertilitet
Lene Duch Madsen og Marie Louise Wissing

Indledning

Adenomyose (AD) er en benign invasion af endometrievev ind i myometriet og synes at vere
relateret til infertilitet. Men hvor meget er pregnancy rate (PR), live birth rate (LBR) og abortraten
(AR) pévirket hos infertile kvinder med adenomyose? Endvidere, eger kirurgisk og/eller medicinsk
behandling af adenomyose de reproduktive outcomes?

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 20.10.2024

Segning er hovedsagelig foretaget via PubMed. Folgende sogeord er anvendt: adenomyosis,
adenomyoma, in vitro fertilization, assisted reproductive technology, pregnancy, miscarriage, live
birth, infertility, GnRH agonist, GnRH antagonist, surgery.

Desuden er der sogt direkte pd artikler, som der er henvist til 1 de leste artikler. Det er vard at
bemarke at meget af den nyere litteratur udgér fra Kina. Der findes kun fa randomiserede
kontrollerede studier (RCT), som underseger behandling af kvinder med adenomyose og
reproduktive outcomes. De fleste studier er retrospektive eller prospektive studier og der er stor
heterogenitet i bdde populationen, interventionen og outcomes.

Baggrund

AD beskrives som en benign invasion af endometrieceller ind i myometriet, hvilket medferer
forekomst af endometriekirtelvev og omgivende stromavav i myometriet. Dette giver cystiske
processer 1 myometriet og/eller gor det hypertrofisk og heterogent (Cozzolino 2024 in press). AD er
en gstrogen-athengig lidelse og deler trek med endometriose, men menes at vaere en selvstendig
sygdom med en anden patofysiologi (Cozzolino 2024 in press). AD ses dog ofte sameksisterende
med endometriose og forekomst af fibromer og polypper ses ogsd hyppigere ved AD (Kim 2024).
Det er desuden foreslaet at kvinder med AD har hyppigere kronisk endometritis (Wu 2024).

Symptomerne pa AD er smerter, dysmenore, abnorm uterin bledning og infertilitet. En tredjedel af
patienter med AD er asymptomatiske (Wu 2024). Pravalensen for AD blandt kvinder i
fertilitetsbehandling vurderes at vere 20-30% (Sharma 2019, Wang 2023). Sarligt kvinder med
Reccurent Implantation Failure (RIF) og abortus habitualis (AH) synes at have hgjere forekomst af
AD. Risikofaktorer er alder, paritet, rygning, tidligere uterin kirurgi, f.eks. evacuatio og sectio.
Desuden synes det samlede antal af bledninger ogsa at oge risikoen for AD (Glinther 2022).

Det mest anvendte diagnostiske varktej for diagnosticering af AD er Transvaginal Ultralyd (TVUL)
og ved tvivlsspergsmal eller mistanke om anden patologi, kan der foretages biopsi med histologisk
diagnose eller evt. foretages MR-skanning. De ultralydsmassige kriterier for AD er beskrevet 1
2015 af Morphological Uterus Sonographic Assessment consensus (MUSA) - kriterierne blev
revurderet og opdateret i 2021 (Harmsen 2022). I MUSA’s klassifikationsmodel taler man om
direkte og indirekte tegn pa adenomyose. Man kraver, at der mindst er ét direkte tegn pd AD for en
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diagnose kan stilles (Biasioli 2024). Ved brug af denne klassifikation opnés stor specificitet pa 80-
90%, mens sensitiviteten kun er 45-50%.

Direct features Indirect features

Cysis

Asymmetrical Fan-shaped
thickening shadowing

=

Translesional
Globular uterus vascularity

Hyperechogenic
islands

Fehogenic subendometrial
lines and buds

o~

Irregular Interrupted
junctional zone juncrional zone

Ud over MUSA’s kriterier opdeler man AD i1 fokal og diffus sygdom (Cozzolino 2024) og en del
studier tager ogsé afsat i, om patienterne har symptomer eller ej (Wang 2023).

Junctional Zone (JZ) udger omradet, hvor det inderste muskellag i myometriet ligger op til
endometriet. Abnormaliteter 1 JZ er sterkt korreleret til AD. JZ underseges bedst ved 3D-UL eller
MR-scanning. Med en JZ pa < 8 mm er der sandsynligvis ikke tale om AD, hvorimod en JZ pa > 12
mm meget vel kunne representere AD. En fortykket JZ er relateret til oget risiko for gentagne
aborter og nedsat implantation (Wang 2023).

Der er dog international mangel pa konsensus og stor heterogenitet i de diagnostiske kriterier for
AD. Dette pavirker studierne pa omrédet og gor det svaert at drage klare konklusioner.

De patofysiologiske mekanismer bag AD’s negative effekt pd fertiliteten er ikke klarlagt, men der er
mange teorier og mulige faktorer. Patofysiologien synes at vere multifaktoriel: Béde
immunologisk, hormonel, genetisk, epigenetisk, mekanisk og miljomassig. Det gstrogenrige miljo
pavirker ekspressionen af @strogenreceptorer, hvilket potentielt kan give en nedsat felsomhed for
progesteron (Bulun 2023, Wu 2024). Der er fundet genetiske mutationer og epigenetiske
forandringer i AD-celler. Der er desuden studier som paviser en dysperistaltik i myometriet som kan
tenkes at pavirke implantationen (Pados 2023, Wu 2024).

Man kan forsege at behandle AD bade medicinsk og/eller kirurgisk. Hos fertilitetspatienter er
forstevalget traditionelt medicinsk, da der er betydende risici for alvorlige komplikationer efter
kirurgi, ifa. 4-6% risiko for uterusruptur, preeterm fodsel og placenta-sygdomme (Cozzolino 2024 in
press). Princippet bag medicinsk behandling af AD er at mindske ostrogenpavirkningen af
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endometriet. Nedregulering med GnRH agonist er serlig velundersegt, enten i en ultralang
IVF/ICSI-protokol med frisk embryo transfer (ET) eller med GnRH agonist i 1-6 maneder forud for
Frozen Embryo Transfer (FET). De studier som indgar i denne guideline, benytter alle
programmeret FET (hormone replacement therapy (HRT)) (Younes 2017, Ge 2022, Wu 2024,).

Adenomyose og Infertilitet

I den seneste metatanalyse analyserede Nirgianakis et al. (2021) fertilitets-, graviditets- og
neonatale outcomes hos patienter med AD. De gennemgik 13 retrospektive og 4 prospektive studier
og vurderede outcomes ud fra den hormonelle stimulationsprotokol. De fandt signifikant lavere
Clinical Pregnancy Rate (CPR) ved AD med OR pa 0,69 (95% CI 0,51-0,91). Der var non-
signifikant lavere LBR pé 0,58 (95% CI 0,29-1,17) og signifikant hgjere abortrate med OR pa 2,17
(95% CI 1,24-3,80). Af obstetriske outcomes var risiko for preeklampsi, gestationel hypertension,
preterm fodsel og GDM signifikant gget. Outcomes ift. stimulationsprotokol byggede dog pa kun 2
studier (Nirgianakis 2021). I et retrospektivt kohortestudie fra 2022 inkluderende 1146 kvinder med
AD fandt Liang et al. en nedsat LBR med OR pé 0,76 (95% CI 0,64-0,92) og eget risiko for spontan
abort med OR pa 1,92 (95% CI 1,38-2,66) (Liang 2022). Samme studie fandt ydermere oget risiko
for flere forskellige obstetriske komplikationer som praeeklampsi og placenta praevia, men ikke
preterm fodsel.

I et observationelt kohorte-studie fra 2020 blev 489 AD-patienter sammenlignet med en
kontrolgruppe pa 3471 patienter med tubar infertilitet. Begge grupper blev behandlet med GnRH
agonist protokol. En undergruppe af 362 AD-patienter blev behandlet 1 en ultra-lang GnRH agonist
protokol. Der var signifikant nedsat LBR (OR 0,44; CI 0,29-0,67) for AD-patienter i standard
GnRH agonist protokol, mens AD-patienter i ultra-lang GnRH protokol havde ikke-signifikant
lavere LBR end kontrolgruppen (OR 0,75; CI 0,54-1,05) (Hou 2020).

Higgins et al. (2021) sammenlignede 1 et prospektivt kohortestudie, outcomes efter IVF/ICSI hos
kvinder med ultralydstegn pa AD (n=301) og kvinder uden ultralydstegn pa AD (n=643). Der var
ikke forskel i LBR mellem de 2 grupper (frisk transferering aOR 0,7 (CI 0,4-1,4) og FET aOR 1,3
(C10,7-2,5)).

Graden og lokalisationen af AD kan pévirke fertilitetsoutcome rapporterede Mavrelos et al. (2017) i
et prospektivt observationelt studie med 375 kvinder. Ved 4 UL-tegn pa AD havde kvinderne CPR
pa 22,9% vs. CPR pa 13,0% hos kvinder med 7 UL-tegn pa AD. Til sammenligning havde
kontrolgruppen uden UL-tegn pd AD en CPR pé 42,7%. Wang et al. (2023) udferte en metaanalyse
af studier omhandlende outcomes ved IVF/ICSI hos kvinder med UL-tegn pad AD. De fandt, at UL-
verificeret AD hos symptomatiske kvinder medferte lavere LBR (OR 0,57; 95% CI 0,34-0,96).
LBR var mest nedsat for kvinder med diffus AD (OR 0,37; 95% CI 0,23-0,59) og LBR var
yderligere nedsat hos kvinder med badde UL-tegn pa AD samt endometriose (OR = 0,44; 95% CI:
0,26-0,75). Hos undergruppen af asymptomatiske kvinder med UL-verificeret AD fandtes LBR ikke
nedsat (OR 1,46; 95% CI 0,75-2,85).

PICO-sporgsmal 1 (medicinsk behandling)
Oger forbehandling med GnRH agonist PR og/eller LBR og/eller mindskes abortraten hos
infertile kvinder med AD i behandling med ART?

26



Guideline — Uterine drsager til infertilitet

P (population) Infertile kvinder med AD i behandling med ART
I (intervention) Forbehandling med GnRH agonist

C (comparison) Ingen behandling

O (outcome) Clinical PR

Flere meta-analyser har undersogt litteraturen om effekt af forbehandling med GnRH agonist hos
infertile kvinder med AD. Latif et al. (2024) udferte et systematisk review og metaanalyse med data
fra 8 retrospektive studier omhandlende minimum 1 méneds forlenget GnRH agonist nedregulering
inden transferering (2422 kvinder). De fandt, at CPR var signifikant gget hos kvinder med GnRH
agonist nedregulering for behandling (OR 1,42; 95% CI 1,03-2,00), mens LBR ikke var signifikant
oget (OR 1,12; 95% CI 0,70-1,79).

Ge at al. (2024) har i et omfattende review evalueret de forskellige IVF/ICSI-protokoller hos
kvinder med AD, desuden om der er forskel pd ET i frisk stimulation eller FET, og om der er
fordele ved GnRH agonist for FET. De vurderer pa 4 forskellige protokoller: 1) Ultralang GnRH
agonist (1-6 mineders nedregulering), 2) lang GnRH agonist (midtluteal opstart af GnRH agonist 1
cyklus inden stimulation), 3) kort GnRH agonist (opstart GnRH agonist pd CD2-4 og opstart FSH
stimulation 2 dage senere) og 4) GnRH antagonist. Der indgik 10 studier som sammenlignede AD-
patienters reproduktive outcomes med forskellige IVF/ICSI-protokoller. Ved frisk transferering
fandt de signifikant hejere CPR (OR 1,33; 95% CI 1,06-1,66) ved den ultralange GnRH agonist
protokol sammenlignet med de poolede resultater fra de andre 3 protokoller, men ingen signifikant
forskel i LBR (OR 1,08; 95% CI 0,65-1,81). Ved sammenligning af GnRH agonist forbehandling +
FET (HRT) og FET (HRT) (4 studier) fandtes ingen signifikant forskel i LBR (OR 1,25; 95% CI
0,86-1,82).

I et RCT fra 2023 af Moayed et al. (2023) blev 140 kvinder med AD randomiseret til enten 6 ugers
forbehandling med GnRH agonist for FET (HRT) eller FET (HRT) uden forbehandling. De fandt
ingen forskel i CPR pa GnRH agonist forbehandling (29,2%) vs. ingen forbehandling (27,7%) (P =
0,84) eller i LBR pd GnRH agonist forbehandling (21,5%) vs. ingen forbehandling (20,1%) (P =
0,89).

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Infertile kvinder med AD i behandling med ART synes at have lavere | Meget lav (PO O O)
LBR sammenlignet med infertile kvinder uden AD. Jo flere symptomer
og jo flere UL-tegn pd AD, jo lavere LBR.

Overordnet synes CPR, men ikke LBR, oget hos infertile kvinder med | Meget lav (PO O O)
AD som forbehandles med GnRH agonist 1 1-6 mdr. forud for frisk ET
eller FET, sammenlignet med ingen forbehandling. Der findes ikke
evidens for at lang protokol med GnRH agonist eger LBR hos infertile
kvinder med AD, sammenlignet med andre stimulationsprotokoller.

Kliniske reckommandationer Styrke (GRADE)

Ud fra den nuverende evidens kan rutinemaessig GnRH agonist | (| POOO)
forbehandling ikke anbefales, hverken forud for frisk stimulation eller
FET hos infertile kvinder med AD.

27



Guideline — Uterine drsager til infertilitet

PICO-sporgsmal 2 (kirurgisk behandling)
Oger kirurgisk behandling (cytoreduktion) af AD PR og/eller LBR og/eller mindskes
abortraten 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

Den kirurgiske behandling foregar primert ved cytoreduktion, hvor man laparoskopisk eller dbent
flerner s& meget af det adenomyotiske vaev som muligt, med samtidig bevarelse af myometriets
funktion. Indgrebet efterfolges ofte af medicinsk behandling med GnRH agonist. En alvorlig
komplikation til kirurgi er uterusruptur i en senere given graviditet (Saremi 2014).

Da udbredelsen af AD kan vare alt fra endometrie-neert til overfladen af myometriet, og fokal eller
diffus, er de operative muligheder meget forskellige (Kim 2024, Giinther 2022).

Cytoreduktiv kirurgi af AD er kontroversiel nar det galder fertilitetspatienter; som ved anden
uteruskirurgi eges risikoen for flere negative obstetriske outcomes, som spontan abort, uterusruptur,
placenta accreta o.lign. Vi har ingen viden om, at disse metoder anvendes i Danmark (Kim 2024).

Kim et al. (2024) har i et review beskrevet de forskellige cytoreduktive metoder til behandling af
AD. Der findes forskellige former for mélrettet hypertermisk terapi, sdsom radiofrekvens ablation,
High Intensity Focused Ultrasound (HIFU) og Percutaneous Microwave ablation (PMWA), hvor
man pa forskellig made “braender” AD-forandringerne vaek med minimal skade pa det omgivende
Va&V.

Ma et al. (2024) har opgjort resultater efter HIFU hos 231 kvinder med AD og fertilitetsonske. I det
studie blev 100 ud af 231 (43.3%) patienter gravide indenfor 96 méneder, herunder 77 (77/194,
39.7%) spontant gravide og 23 (23/37, 62.2%) gravide efter [IVF-behandling. Ved afslutningen af
follow-up havde 70 kvinder fodt 71 bern. Der var ingen patienter med uterusruptur. Ma et al.
konkluderede, at ved fertilitetspatienter med AD skal man vare meget varsom med kirurgi og at
fordele og potentielle ulemper ved operation skal overvejes ngje. Kirurgi kan overvejes hos kvinder
med AD, som er yngre end 40 ar og har flere IVF forseg bag sig, men hver patient skal grundigt
evalueres og informeres for et eventuelt kirurgisk indgreb.

Chu et al. (2024) udferte et RCT med 140 kvinder med AD, som blev randomiseret til laparoskopi
(A), laparoskopi + GnRH agonist forbehandling (B), UL-vejledt radiofrekvens ablation (C) eller
UL-vejledt radiofrekvens ablation + GnRH agonist forbehandling (D). De fandt signifikant oget
graviditetsrate ved gruppe D (74%), sammenlignet med gruppe A-C (37-45%). Der var dog ingen
arm uden behandling og studiet er saledes primart en sammenligning af forskellige
operationsmetoder.

De studier som foreligger om hysteroskopisk resektion af AD peger pé, at man skal undga denne
operationsmetode, da der er dérligt outcome og hgj risiko for komplikationer (Giinther 2022).

Kirurgisk behandling af AD kan foretages og vare effektiv hos ngje udvalgte kvinder, men pga.
risikoen for uterusruptur og den begraensede evidens, skal kirurgi kun udferes pé centre, hvorfra
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studier om emnet udgar og hvor fordelen ved den kirurgiske behandling er valideret. Ved ngje
udvelgelse forstds f.eks. kvinder under 40 ar med AD, med RIF eller RPL, hvor AD har en
udbredelse og lokalisation som ger den tilgengelig for maélrettet excision og hvor medicinsk
forbehandling med GnRH agonist har ikke haft den enskede virkning.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Der findes kun ringe evidens for at kirurgisk behandling | Meget lav (OO O)
(cytoreduktion) af AD eger PR hos infertile kvinder med AD i
behandling med ART, sammenlignet med ingen kirurgisk behandling.

Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Vi finder en svag anbefaling imod at man udferer kirurgisk behandling | (| POOO)
af AD hos infertile kvinder.

Konklusion

P& baggrund af eksisterende studier finder vi ikke evidens for, at hverken medicinsk eller kirurgisk
behandling af adenomyose forud for ART, forbedrer de reproduktive outcomes. Evidensen er dog
sparsom og det kreever yderligere veludferte studier for steerkere anbefalinger kan gives. Kirurgisk
behandling ber kun anvendes efter ngje overvejelse hos specielt udvalgte kvinder <40 &r, 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 risiko for obstetriske skadevirkninger sdsom uterusruptur.
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Uterusfibromer og infertilitet
Lea Langhoff Thuesen og Bugge Nohr

Indledning

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

Fibromer, der pavirker uterinkaviteten, kan formentlig nedsatte chancen for opndelse og
gennemforelse af graviditet. Kirurgisk eller medicinsk behandling kan vare relevant for at reducere
den fertilitetsnedsattende virkning af fibromer. De almindeligste gener fra uterusfibromer, sdsom
bladningsforstyrrelser og mekaniske tryksymptomer, samt behandling heraf, som ikke har til forméal
at bedre kvindens fertilitet, er behandlet i DSOG’s gynakologiske giudelines:
http://www.dsog.dk/gynkologi/

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 21.08.2024

Litteratursegning 1 PubMed og UpToDate fra 2000 og frem til september 2024. Segeord/ MESH
terms: uterine fibroids, myoma, leiomyoma, infertility, myomectomy, medical treatment of fibroids.

Der er ligeledes sogt direkte pa artikler, som der er henvist til i de leste artikler.

Baggrund

Fibromer vil hos den sub-/infertile kvinde ofte vare et tilfeeldigt fund, og det kan vaere vanskeligt at
afgore, 1 hvilket omfang fibromerne bidrager til infertiliteten. Fibromer kan formentlig forstyrre
blodforsyning til endo- og myometrium, pavirke endometrie og uterinkavitet, hemme
sedmigration, implantation og decidualisering, pavirke myometriets kontraktilitet, endokrine og
parakrine forhold, fore til unormal vaskularisering og kronisk endometrit, samt oge risiko for
graviditetstab og en raekke obstetriske komplikationer (Siristatidis 2016, Ali 2017, Sagi Dain 2017,
Hartmann 2017, Sunkara 2010, Yan 2014, Munro 2019).

Fibromer klassificeres 1 gjeblikket typisk 1 henhold til FIGO (Munro 2011), udelukkende ud fra
deres lokalisation 1 uterus (type 0-7), storrelse og antal indgar séledes ikke 1 klassifikationen.
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Munro et al. 2011

Fibromer pédvises hos 5-10% af kvinder der soger behandling for infertilitet og skennes at veare
eneste drsag til infertiliteten hos 2-3%. Fibromers betydning for fertiliteten athaenger af deres
lokalisation, sterrelse og antal. Tidligere har man fundet, at fibromer > 4-5 cm synes at pavirke
LBR mere end mindre fibromer (Oliveira 2004). Nogle studier har vist 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 (Somigliana 2011). I det
seneste review fra Pritts fra 2024 konkluderer forfatterne, at selv mindre intramurale fibromer, samt
tilstedevaerelsen af flere fibromer, er associeret med lavere fertilitet (Pritts 2024).

Et stort dansk historisk kohortestudie fra 2020 fandt en sammenhang mellem tilstedeverelsen af
fibromer for (OR 1,67; 95% CI 1,05-6,68) og efter graviditet (OR 1,24; 95% CI 1,04-1,47) og “time
to pregnancy” (cut off > 12 maneder), sammenlignet med kvinder uden fibromdiagnose (Karlsen
2020). Det var i studiet ikke muligt at foretage en valid vurdering af effekten af myomektomi pga.
for fa cases. Samme gruppe s i et andet dansk studie pa risikoen for uterusruptur og fandt ingen
uterusrupturer efter laparoskopisk myomektomi (Karlsen 2020).

Submukese fibromer (type 0-2) ser ud til at medfere nedsat fertilitet. De fleste senere studier
refererer til et review af Pritts et al. fra 2009, som finder nedsat implantationsrate med RR pé 0,28
(95% CI1 0,12-0,65), CPR med RR pa 0,36 (95% CI 0,18-0,74), spontan abortrate med RR pa 1,68
(95% CI 1,37-2,05) og OPR/LBR pa RR 0,32 (95% CI 0,12-0,85). Pritts' analyser bygger pa 4
studier 1 forhold til CPR og 2 studier i forhold til de gvrige outcomes (Varasteh 1999, Bernard 2000,
Surrey 2001, Surrey 2005). I 3 ud af 4 studierne stammer evidensen fra hysteroskopisk
myomektomi vs ingen behandling. Der er saledes nogen evidens for, at submukese fibromer (type
0-1-2) kan pavirke de reproduktive outcomes, maske blandt andet ved en pévirkning af
endometriets receptivitet (AAGL Practice Report 2012). Studierne er dog sma og resultaterne er
ikke forsegt verificerede i senere opgerelser, hvor man har fokuseret mere pa de intramurale
fibromer.
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Intramurale fibromer (type 3-4) over en vis sterrelse (4-5 cm) kan formentlig virke
fertilitetsnedsattende (Hart 2001, Oliveira 2004, Surrey 2005, Somigliana 2007, Pritts 2009). En
stor metaanalyse med 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
hejere (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 pd 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 forste 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 fibromsterrelse > 3 cm signifikant associeret med lavere LBR (Yan 2014). Styer
et al. (2017) fandt ej heller forskel i LBR hos kvinder med ikke-kavitetsforstyrrende fibromer 1 et
kohortestudie med randomiseret set-up undersggende reproduktivt outcome efter IUIL.

Et stort prospektivt kohortestudie fra 2017 fandt ingen signifikant sammenhang mellem kvinder
med fibromer og eget risiko for spontan abort (Hartmann 2017). Ej heller meta-analysen fra samme
ar kunne pavise en oget risiko for spontan abort hos kvinder med fibromer (Sundermann 2017).

Et nyere retrospektivt kinesisk kohortestudie fra 2018 inkluderede 151 IVF/ICSI-patienter med type
3 intramurale fibromer og matchet med 453 kontrolpersoner uden fibromer. De fandt, at type 3
fibromer >2 cm signifikant reducerede CPR (27,8% vs. 43,9%, p = 0,001) og LBR (21,2% vs. 34,4,
p = 0,002) hos kvinderne med type 3 fibromer, sammenlignet med kontrolgruppen. Der var ingen
signifikant forskel mellem grupperne i forhold til spontan abort (Yan 2018). Et andet kinesisk studie
fra 2019 med 149 IVF-patienter med intramurale fibromer sammenlignet med 194 kontroller uden,
fandt at fibromer nedsatter IR (15,7% vs. 24,6%, p = 0,015), CPR (23,7% vs. 38,1%, p = 0,014) og
LBR (16,5% vs. 30,4%, p = 0,011) sammenlignet med kontrolgruppen (Bai 2019). I subanalysen
fandt man, at reduktionen i de ovenstiende outcomes kunne tilskrives solitere fibromer med en
diameter pa mindst 3 cm eller multiple (= 2) fibromer.

Pritts et al. inkluderede i1 et nyt review fra 2024 (Pritts 2024) 13 studier, hvor 8 studier beskrev
fibromsterrelse, 7 studier inkluderede antal fibromer og 5 studier adresserede myomektomi og
efterfolgende fertilitetsoutcome. Kvinder med fibromer <3 cm havde lavere CPR sammenlignet
med kvinder uden fibromer (OR pa 0,53 (95% CI 0,38—0,76)). Kvinder med mellemstore fibromer
(3-6 cm) havde lavere CPR end kvinder uden fibromer med en OR pa 0,43 (95% CI 0,29-0,63).
Samme udfald fandt man for LBR med OR pa 0,38 (95% CI 0,24-0,59). I de studier, som har set pa
kvinder med storre fibromer, var CPR lavere for dem med fibromer <5 cm sammenlignet med dem
uden fibromer med en OR pa 0,75 (95% CI 0,58—0,96), men for kvinder med fibromer >5 cm var
der ingen forskel i CPR (OR=0,71 (95% CI 0,32—1,58)), dog baseret pa fa studier. Hos kvinder med
ét fibrom vs kvinder uden fibromer var der ingen forskel i graviditetsraten, hvorimod kvinder med
flere fibromer end ét havde lavere CPR med OR 0,62 (95% CI 0,44—0,86) og LBR OR 0,57 (95%
CI10,36-0,88) (Chistopoulos 2016, Pritts 2024). Generelt konkluderer forfatterne, at det ser ud til, at
fibromer af enhver sterrelse mindsker graviditetsrater pd patienter, som gennemgar ART.

Kirurgisk fjernelse — myomektomi

Vurderes det, at fibromer spiller en betydende rolle for kvindens infertilitet, kan behandling blive
relevant. Den kirurgiske procedure afhenger forst og fremmest af fibromets storrelse og
lokalisation.
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Ved intrakaviteere, submukeose fibromer type 0, 1 og 2, vil TransCervikal Resektion af Fibrom
(TCREF) oftest vaere oplagt. TCRF af fibrom > 3 cm kan vere kompliceret og tidskraevende og ber 1
givet fald foretages af serligt kyndig operator. Ved stort, submukest fibrom kan fibromet
(for)behandles medicinsk med GnRH-agonist, der medferer skrumpning, samt kan bidrage til
praoperativ revertering af menoragibetinget aneemi (Donnez 2016, Donnez 2024). Type 2-fibrom
kan evt. reseceres ved to-trins teknik, hvor sd meget som muligt af fibromet reseceres 1 forste
omgang. To-tre méneder senere vil en stor del af den resterende del af fibromet ofte vere "fodt ind i
uterinkaviteten”, hvorved 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 ber athenge af lokale
forhold, operatererfaring m.v. Myomektomi resulterer 1 arvaevsdannelse og efterfolgende mulig
lokaliseret svaghed i uterus samt risiko for adharence- og synechidannelse. I et retrospektivt studie
fra 2022 med i alt 1315 kvinder fandt man, at forekomsten af postoperativ IUA hos kvinder, der har
faet foretaget myomektomi af enhver form, er relativt lav (9,3%). Risikoen var den samme uanset
hvilken operationsmetode der blev anvendt med 7,8% ved abdominal myomektomi, 8,6% ved
minimalt invasiv myomektomi og 11,8% ved hysteroskopisk myomekomi. De fleste [UA'er var af
mindre grad, og der var ingen forskel 1 sterrelsen eller antallet af fibromer (Botoletto 2022). Ved
myomektomi uden gennembrud til kaviteten anbefales det generelt at vente mindst 3 mdr., for
graviditet soges opnaet. Ved gennembrud til kaviteten under myomektomien anbefales at vente med
graviditet i mindst 6 mdr. pga. af risikoen for uterusruptur (Galliano 2015).

Subserose fibromer type 5, 6 og 7 har sjeldent fertilitetshemmende virkning og der vil normalt
kun vere indikation for behandling ved mekaniske gener, ikke pé fertilitetsindikation.

Andre behandlingsmetoder:

Andre behandlingsmetoder sdsom radiofrekvensablation, MR-guidet fokuseret ultralyd samt uterin
arteriel embolisering (kontraindiceret ved fertilitetsonske) vil ikke blive diskuteret 1 denne
guideline.

PICO-sporgsmal 1
Oger kirurgisk behandling af uterusfibromer 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 razkke case-series og observationelle studier af vekslende kvalitet tyder pé, at
uterusfibromer athangig af type (Munro 2011) kan vere associeret med nedsat fertilitet (Pritts
2009, Styer 2017, Sagi-Dain 2017, Zepriridis 2016, Practice Committee ASRM 2017), men
spergsmaélet er, om det bedrer fertiliteten at fa foretaget myomektomi. Det seneste Cochrane review
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fra 2020 (Metwally 2020), som har set pd kirurgisk behandling af subfertilitet inkluderer 4 RCT's,
og alle beskrives at have lav kvalitet (Seracchioli 2000, Casini 2006, Palomba 2007, Roy 2017).
Kun et studie randomiserer mellem myomektomi vs ingen myomektomi (Casani 2006). To RCT’s
undersoger laparotomi vs laparoskopi (Seracchioli 2000, Palomba 2007) og det sidste RCT
underseger monopoler vs bipoler resektion. Der er ingen signifikante forskelle pa de
randomiserede grupper i disse studier og forfatterne konkluderer derfor, at der begranset evidens
for at kunne fastsld, om myomektomi gavner kvinder med infertilitet. Hvis der skal foretages
myomektomi, er der umiddelbart ingen operationsmetode, som er bedre end andre (laparoskopi,
laparotomi eller forskellige elektrokirurgiske metoder) til at forbedre CPR, OPR, LBR, spontan
abort, prematur fodsel eller kejsersnit.

Casanis studie fra 2006 er det eneste RCT, der sammenliger myomektomi med ingen operation
(Casani 2006). Her blev 181 kvinder med ét solitert fibrom pd < 4 cm og mindst 1 &rs infertilitet,
randomiseret til operation (laparotomi eller hysteroskopi) (92 kvinder) vs ingen operation (89
kvinder). Opfoelgningsperioden var ét ar. Kvinderne blev opfordret til at opna spontan graviditet
postoperativt og ingen fik fertilitetsbehandling. Kvinderne blev underinddelt i forhold til, hvor
fibromet var placeret: submukese (n=52), intramurale (n=45), subsergse (n=11), submukese-
intramurale (n=42) og intramurale-subsergse (n=31). Outcomes var CPR og spontan abortrate.
Studiet er kritiseret grundet den relative korte 1-arige opfelgning, s& LBR ikke kunne opgeres (pa
trods af et studieforleb pa over 7 ar) og at der var fa kvinder i hver undergruppe. Resultaterne bliver
omtalt i nedenstdende afsnit.

Submukese fibromer (type 0-1-2)

Der er international konsensus om, at submukese fibromer s vidt muligt ber fjernes ved
fertilitetsenske; men evidensen er fortsat lav (Casini 2006, Practice Committee ASRM 2017), og
evidensen for gavnlig effekt af resektion af type 2-fibromer i s@rdeleshed (Olive 2011, Ali 2017).
Dette skyldes blandt andet risikoen for beskadigelse af endometriet i forbindelse med TCRF af type
2-fibrom. Studiet af Casini et al. (2006) fandt en gget PR hos kvinder med hysteroskopisk fjernede
submukese fibromer, sammenlignet med kontrolgruppen uden myomektomi (43,3% vs. 27,2%).
Risikoen for spontan abort var pd 50,0% for kvinder uden myomektomi vs. 38,5% for
myomektomerede kvinder. Forfatterne til studiet rapporterer, at deres resultater var statistisk
signifikante, men senere re-analyser af Cochrane og ASRM finder ikke statistisk signifikans. Dog
inkluderes studiet som det eneste kvalificerede RCT 1 flere Cochrane reviews (Metwally 2012,
Bosteels 2015, Metwally 2020). ASRM’s anbefaling fra 2017 er, at hos asymptomatiske kvinder
med submukese fibromer eller intramurale fibromer med en submukes pévirkning, kan
myomektomi (&ben, laparoskopisk eller hysteroskopisk) overvejes mhp. at forbedre CPR (ASRM
2017).

Intramurale fibromer (type 3-4)

I forhold til kvinder med intramurale fibromer fandt Casani et al. en ikke signifikant PR pa 56,5% i
myomektomigruppen vs. 40,9% 1 den ekspekterende gruppe (Casani 2006). Det skal dog
understreges, at kvinder med > 2 fibromer eller fibromer > 4 cm blev ekskluderet fra studiet.
Indikation for myomektomi af intramurale fibromer har tidligere is@r veret athangig af sterrelsen
pa fibromet. Bulletti et al. (2004) inkluderede i et prospektivt studie af 84 IVF-patienter med 1 til 5
fibromer og mindst et fibrom > 5 cm 1 diameter, hvor patienterne selv valgte, om de ville opereres
eller ej. Kvinderne, som havde faet myomektomi for IVF, havde en kumuleret LBR pa 25% vs 12%
hos kvinderne uden forudgaende operation (P < 0,05). Der var ingen forskel i abortraterne med 7% 1
myomektomigruppen vs. 4% 1 kontrolgruppen.
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I et retrospektivt kohortestudie fra Holland (2022) inkluderende 311 kvinder med fibromer, hvoraf
165 patienter fik foretaget myomektomi, fandt man en justeret HR for LBR pé 1,26 (95% CI 0,87-
1,81) hos de myomektomerede kvinder, sammenlignet med de ikke myomektomerede (Don 2022).
Arsagen til, at kvinderne fik foretaget myomektomi, var en blanding af symptomer og infertilitet,
hvorfor der fandtes en klar overvagt at sterre fibromer i gruppen af myomektomerede. Der var én
uterusruptur i gruppen, som havde féaet foretaget myomektomi, hvilket er en alvorlig komplikation.
Kvinder uden myomektomi fik oftere brug for fertilitetsbehandling (63%) sammenlignet med
kvinderne, som havde fiet foretaget myomektomi (38%).

Siden 2007 har det veret den generelle internationale anbefaling at fjerne storre intramurale
fibromer (> 4-5 cm) som protruderer ind i uterinkaviteten (Munro 2011, Galliano 2015). Dog findes
der er meget fa data, der ligger til grund for denne praksis (Pritts 2024). I det seneste review fra
Pritts et al. var der séledes ingen forskel i CPR, ndr man sammenlignede kvinder med myomektomi
vs. kvinder med fibromer in situ (OR 1,10; 95% CI 0,77-1,59). Disse data stammer fra 5 studier
(Han 2022, Bulletti 2004, Aboulghar 2004, Casini 2006, Horcajadas 2008), hvor fibromsterrelsen
var meget varierende fra fibromer under 2 cm til over 8 cm. Sammenfattende konkluderer
forfatterne, at selv mindre intramurale fibromer (< 4 cm) er forbundet med lavere fertilitet, men at
myomektomi ikke umiddelbart er fordelagtig.

Der er kun ét retrospektivt studie, der ser pd CPR og LBR og sammenligner fibromsterrelse (storre
end eller mindre end 5 cm), placering (intramuskular) og antal fibromer. De inkluderede kvinder
var 1 behandling med @gdonation og havde enten et, to eller tre fibromer < 4,6 cm (5785 kvinder)
eller et storre fibrom mellem 5-8 cm (522 kvinder). Kontrolgrupperne var enten kvinder med
myomektomi (593 kvinder) eller kvinder uden fibrom eller anden uterin patologi (5135 kvinder).
Ved transferering fandtes ingen forskel pd CPR og LBR i grupperne, inklusive kvinder med og uden
myomektomi (Horcajadas 2008).

Der foreligger ikke ESHRE eller NICE guidelines pd omrédet. ASRM’s anbefaling fra 2017 er, at
myomektomi ikke anbefales for at forbedre graviditetchancerne hos asymptomatiske infertile
kvinder med ikke-intrakaviteert involverende fibromer. Dog kan myomektomi vere indiceret under
visse omstaendigheder, hvis det f.eks. kompromiterer muligheden for @gudtagning (ASRM 2017).

Litteraturen er saledes ikke entydig, og der er kun tvivlsom evidens for, at fjernelse af intramurale
fibromer ved myomektomi eger chancen for klinisk graviditet og fodsel af levende barn. Selvom en
klar effekt af myomektomi ikke er evident, viser de fleste studier imidlertid heller ikke at
myomektomi nedsetter fertilitetsraten (Don 2022). Dog ma man anse myomektomi, foretaget som
laparoskopi eller laparotomi, som et storre indgreb med risiko for peroperative komplikationer og
oget risiko for komplikationer 1 efterfolgende graviditet.

Der er et stort behov for randomiserede studier pa omradet, som ber belyse fibromernes storrelse,
antal og placering efter FIGO-klassifikationen. Ifelge clinicaltrail.gov er der et RCT pi vej fra Kina
med 792 IVF-patienter med intramurale fibromer pa 4-6 cm, som bliver randomiseret til enten
myomektomi eller direkte til IVF. Studiet tilstraeber at vere ferdigt 1 2026.

Subsergse fibromer
Subserose fibromer type 5, 6 og 7 synes sjeldent at have fertilitetsheemmende virkning, og der er
kun indikation for behandling ved mekaniske gener (Pritts 2009, Practice Committee ASRM 2017).
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Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

Der er lav evidens for at submukese fibromer nedsetter PR og LBR Lav (PO O)
sammenlignet med kvinder uden submukese fibromer

Der er meget lav evidens for at intramurale fibromer nedsatter PR og Meget lav (OO O)
LBR sammenlignet med kvinder uden submukese fibromer

Der er meget lav evidens for, at hysteroskopisk resektion af submukese | Meget lav (POOO)
fibromer (type 0-1-2) gger PR og LBR.

Der er ingen evidens for at myomektomi af type 3 og 4 intramurale Meget lav (DPOOO)
fibromer gger PR og LBR.
Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Vi finder svag anbefaling for hysteroskopisk myomektomi af type 0 og | (1POOO)
1 submukese fibromer hos infertile forud for fertilitetsbehandling; type
2 submukese fibromer mi overvejes individuelt.

Vi finder svag anbefaling imod at foretage myomektomi af type 3 0og4 | (|POOO)
intramurale fibromer som ikke pavirker endometriet hos infertile forud
for fertilitetsbehandling.

Ved type 3 og 4 intramurale fibromer med pévirkning af endometriet GeISISIS))
kan myomektomi overvejes hos infertile, dog med individuel vurdering
og efter grundig patientinformation vedrerende den manglende evidens
for effekt pa fertiliteten, samt indgreb og mulige komplikationer.

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

PICO-sporgsmal 2
Oger medicinsk behandling af uterusfibromer 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 mengde data og ingen data fra randomiserede, kontrollerede
undersogelser. Ostrogen og progesteron promoverer veakst af fibromvaev (Bulun 2013).
Hypogonadisme vil typisk hemme vakst og ofte inducere betydelig skrumpning (30-50%) 1 lgbet
af ca. 3 mdrs. behandling. Ved seponering af behandlingen reverteres den hypogstrogene tilstand,
og fibromerne genvinder oftest ret hurtigt deres sterrelse og vokser videre. Medicinsk induktion af
hypogonadisme, typisk med GnRH-agonist, har sdledes normalt kun varet indiceret, hvor
forbigdende effekt var relevant, f.eks. reduktion af fibrombetinget meno-/metroragi, revertering af
menoragibetinget anemi og forud for myomektomi (Faustino 2016). Der er dog ingen
undersegelser, der rapporterer obstetriske outcome efter behandling med en GnRH-agonist vs.
placebo.

Et stort kinesisk retrospektivt kohortestudie fra 2023 inkluderende 769 kvinder > 35 &r med
fibromer sammenlignede forbehandling med GnRH-a i 30 dage efterfulgt af substitueret FET med
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enten substitueret FET eller FET i naturlig cyklus. De fandt ingen signifikant forskel i hverken CPR
(46,3%, 46,1% og 55,4%, p = 0,05) eller LBR (25,3%, 17,4%, 23,5%, p = 0,20) blandt de tre
behandlingsregimer (Sun 2023).

Selektive ProgesteronReceptorModulatorer (SPRM) hemmer vakst og inducerer apoptose i
fibromer (Donnez 2015; Bartels 2016; Ali 2016; Murji 2017). Ulipristalacetat reducerer
fibrombetinget menoragi og reducerer fibromvolumen med 20-40% efter 3 mdrs. behandling med
vaesentligt ferre bivirkninger end ved medicinsk induktion af hypogonadisme/hypogstrogenisme
med GnRH-analoger (Donnez 2016; Luyckx 2016; Fernandez 2017) og aromatasehammere. Pga.
tilfelde med svar leverskade, anbefaler EMA, at ulipristalacetat kun ordineres, nir embolisering
og/eller operativt indgreb ikke er egnet eller er mislykket.

Behandling med orale GnRH-antagonister kan, nar de tages uden add-back terapi, give en
signifikant reduktion i fibroidvolumen pd omkring 50% fra baseline til uge 24 (Donnez 2022). Nér
det bruges med add-back terapi, opnas kun en reduktion af fibroidvolumen pa 10-15%, vurderet ved
MR (Donnez 2024). Der findes 3 praperater aktuelt: Linzagolix, Elagolix og Relugolix. I Danmark
findes Ryego®, som er Relugolix inkl add-back med estradiol og norethisteronacetat. Relugolix
findes uden add-back til til behandling af prostatacancer.

Der skal yderligere undersogelser til mht. optimal dosering, hvis en reduktion 1 fibromvolumen er
det vigtigste mal. Optimal preeoperativ behandling vil krave tilstreekkelig dosering uden addback
terapi, et regime, der ikke er tilgengeligt 1 gjeblikket. Den bedste tilgang til intramural fibrom-
relateret infertilitet kraever saledes svar fra RCT’s som undersgger medicinsk vs. ingen behandling.

Resumé af evidens Evidensgrad (GRADE)

V1 finder hoj evidens for, at medicinsk behandling af uterusfibromer kan | Hoj (DD D)
medfore skrumpning af fibromerne.

Vi finder ingen evidens for, at medicinsk behandling af uterusfibromer | Meget lav (PO OO)
oger PR og LBR i forbindelse med fertilitetsbehandling.

Kliniske rekommandationer Styrke (GRADE)

Vi finder svag anbefaling imod medicinsk forbehandling hos infertile | (| POOO)
med fibromer forud for fertilitetsbehandling

Konklusion

Pa baggrund af eksisterende studier findes meget lav evidens for anbefaling af hysteroskopisk
resektion af asymptomatiske submukese fibromer. Der er ingen evidens for at myomektomi af
asymptomatiske intramurale fibromer type eger fertiliteten hos infertile kvinder. Myomektomi af
formodede fertilitetsnedsattende intramurale fibromer mé saledes fortsat ngje overvejes hos hver
enkelt fertilitetspatient med hensyn til faktorer som: reproduktiv anamnese, fibromsterrelse og
lokalisation, komorbiditet og risici i forbindelse med indgreb. Der findes ingen evidens for, at
myomektomi af subserese fibromer oger fertiliteten hos infertile kvinder.
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Medicinsk behandling kan inducere betydelig fibromskrumpning, men det er uafklaret hvorvidt
medicinsk behandling af fibromer oger fertiliteten hos infertile kvinder. Evidensen er insufficient,
og der kraeves yderligere, veludferte studier, for steerkere rekommandationer kan gives.
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Uterusanomalier og infertilitet
Lea Langhoff Thuesen og Bugge Nohr

Indledning

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

Betydningen for fertilitet, abortrisiko og risiko for obstetriske komplikationer (foster 1 UK og
preterm fodsel) athenger af anatomien og svaerhedsgraden af den uterine anomali. Langt fra alle
uterine anomalier kan eller skal korrigeres ved kirurgisk behandling. Preecis diagnostik og
klassifikation af den uterine anomali er afgerende for prognose og beslutning om kirurgisk
intervention.

Litteratursegningsmetode
Litteratursegning afsluttet dato: 21.8.2024

Der er sogt i MEDLINE/PubMed, EMBASE og Cochrane database frem til og med 2024.

Segeord/ MESH terms:

Uterine anomalies, uterus/abnormalities (Mesh), Miillerian 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

Medfedte uterine anomalier opstar som felge af mangelfuld udvikling eller ufuldstendig
fusionering af de Miillerske strukturer, eller mangelfuld resorption af den uterine skillevaeg i
midtlinien 1 6.-20. fotale uge. Ztiologien til disse anomalier er kun sparsomt belyst. Genetiske
faktorer spiller en rolle, mens det fortsat diskuteres, om det intrauterine hormonelle miljo tillige har
betydning. Uterine anomalier varierer fra en beskeden hjerteformet uterinkavitet, til fuldstendigt
fraver af uterus og everste 2/3 af vagina (Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser syndrom). Medfedte
Miillerske anomalier, specielt Class U3-5 (se nedenstdende klassifikation), er associeret med en
oget forekomst (op til 30%) af medfedte misdannelser af nyrer og urinveje (Hall-Craggs 2013).
Saledes ber 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 Miillerske
anomalier (Grimbizis 2013) med det formél at systematisere epidemiologi og klinisk forskning.
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Class U0 / Normal Uterus

YA

2. Tshaped b.infartills ¢, others

YAV

a. partial b. complete a,partal b complete c.bicorpereal septate

Class U5 / Aplastic Uterus

Class U4 / Hemi Uterus

W9

2. with rudimentany cavity bowithout rudimentary cavity a. with nudimentary cavity b without rudimentary cavity

Class U6 / Unclassified Cases
Figur 1. ESHRE/ESGE’s klassifikation af de uterine anomalier (Grimbizis 2013)

Saledes blev det foresldet, at betegnelser sdsom: bicornuat (dk: bikorn) uterus skulle @ndres til
bicorporeal, unicornuat (dk: unikorn) skulle @ndres til hemi-uterus og arcuat uterus helt skulle
bortfalde pga. manglende klinisk relevans.

Praevalensen af uterine anomalier varierer fra ca. 5-6% 1 uselekterede populationer, 8-10% blandt
infertile kvinder, 12-15% blandt kvinder med tidligere spontan abort og op til 25-30% blandt
kvinder med béde infertilitet og gentagne graviditetstab (Chan 2011). Septat uterus er den hyppigste
uterine anomali hos infertile (Saravelos 2008).

Mistanken om Miillersk anomali opstar typisk i1 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 naermere
beskrive den anatomiske grad af anomalien. I dag er de nyere non-invasive radiologiske metoder at
foretraekke, idet studier har vist hej validitet ved MR-skanning eller ved 3D UL-skanning med eller
uden kontrast (Ludwin 2013, Moini 2013, Mueller 2007, Bermejo 2010).

Der er ikke noget der tyder pa nedsat fertilitet hos kvinder 1 fertilitetsbehandling med de tidligere

benavnte arcuat (ASRM klass.) uterus, unicorn (hemi-uterus) uterus eller bicorn (bicorporeal)
uterus (Venetis 2014).
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Kirurgisk behandling af den uterine anomali begranser sig sdledes primert til den helt eller delvist
septate uterus med afrundet fundus pa ydersiden - med eller uden septat cervix (ESHRE Class U2
a+tb), samt den dysmorfe uterus med en smal T-formet uterinkavitet (ESHRE Class Ul a).
Sidstneevnte primert sfa. diethylstilbestrol (DES). Den bicorporeale uterus (Class U3) med to helt
eller delvist adskilte uterine horn skal som udgangspunkt ikke korrigeres kirurgisk, idet gevinsten er
tvivlsom og der er risiko for at pafere uterinvaeggen irreversibel skade. Hemi-uterus (ESHRE Class
U4) kan ej heller optimeres ved kirurgi. Et rudimentert 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 flere ugunstige obstetriske outcomes, men det er tvivlsomt 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 i1 leengde, bredde, vaskularitet og sammensatning af muskulere 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 intrakavitert septum
udgdende fra fundus cavum uteri, som maéler >50% af uterinvaeggens 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 méler >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 tilherende salpinx. Den septate uterus kan vare kombineret med et
septum i cervix, samt i vagina. Patofysiologien bag en eventuel association imellem septat uterus og
nedsat fertilitet er ukendt, men septum bestar primert af fibrose strog uden normale vaskulare
egenskaber.

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

Den kirurgiske behandling af uterint septum er 1 dag hysteroskopisk spaltning, som kan suppleres
med transabdominal ultralyd og 1 udvalgte tilfaelde 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 vaere korrekt, er det vigtigt at stoppe delingen af septum pé niveau med de uterine ostier for at
undgd skade pd myometriet og perforation (Paradisi 2014). Sjeldent kan anomalien vare en
kombination af bicorporeal — og septat uterus, ved hvilken deling af den septate del skal foregad med
stor forsigtighed. Der findes ikke evidensbaserede uniforme retningslinjer for adharenceprofylakse
1 form af IUD eller hyaluronsyre i forbindelse med septumresektion. Ej heller for optimal
ophelingstid og opstart pé fertilitetsbehandling, men 1 litteraturen anbefales 4-8 ugers opheling. Ved
starre septumresektioner, kan et second-look med minihysteroskopi foretages.

Resektion ved abdominal adgang (Jones — eller Tompkins metroplasti) er forbeholdt cases hvor
hysteroskopisk fjernelse ikke er mulig.
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Septat uterus og infertilitet

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

Eksisterende reviews, baseret udelukkende pé& observationelle studier, viser enslydende at
tilstedevarelse af uterint septum signifikant nedsatter PR hos spontant gravide, sammenlignet med
kvinder uden septum (Chan 2011, Venetis 2014, Noventa 2022). Den seneste metaanalyse fra
Noventa viser at kvinder med uterint septum havde lavere PR (baseret pa 6 studier) og LBR (baseret
pa 4 studier) med OR pa hhv. 0,45 (95% CI 0,27-0,76) og 0,21 (95% CI 0,12-0,39), sammenlignet
med kvinder uden septum. Desuden viste analysen en storre risiko for spontan abort hos kvinder
med septat uterus (OR 4,29; 95% CI 2,90-6,36), samt preterme veer (OR 2,56; 95% CI 1,52-4,31),
sammenlignet med kvinder uden septum. De signifikante forskelle forblev uandrede i1 subanalyse
med underopdeling i kvinder med spontan konception og infertile kvinder i fertilitetsbehandling.
Reviewet fra Chan viste derudover en oget risiko for foster i UK hos kvinder med septum (RR 6,24;
95% CI 4,05-9,62), sammenlignet med kvinder uden septum (Chan 2011). Hvorvidt sterrelsen pa
septum pévirker de reproduktive outcomes er ringe belyst 1 litteraturen, hvorfor der ikke skelnes
mellem komplet og inkomplet septum i denne guideline.

Vedrerende risiko for spontan abort og andre obstetriske outcomes viste et storre studie af Kupesic
et al. (2002), 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 pd 12,6%. Senaborter og praterme fodsler 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
pa 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% CI 1,39-5,06) baseret pa 5
studier, senabort (RR 2,95; 95% CI 1,51-5,77) baseret pd 5 studier, og preterm fodsel (<37 uger)
(RR 2,11; 95% CI 1,51-2,94) baseret pa et ukendt antal studier. Desuden fandtes sammenhange
med andre ugunstige graviditetsoutcomes sasom oget risiko for: malpresentation, intrauterin
vaeksthemning, abruptio placentae og perinatal mortalitet.

PICO-sporgsmail 1
Oger hysteroskopisk septumresektion PR og/eller LBR og/eller mindskes risikoen for spontan
abort og/eller praterm fodsel 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 praeterm fodsel

Studierne, der ligger til grund for flere tidligere metaanalyser inkl. Cochrane (Kowalik 2011 og
Rikken 2017), samt den amerikanske guideline (Uterine septum: a guideline 2016), er alle
observationelle. ESHRE-konsensus artiklen er fra 2016 (Grimbiz 2016).
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Generelt er der fa studier, som kun fokuserer pa en infertil population. I de fleste studier er
studiepopulationen kvinder med subfertilitet, tidligere graviditetstab, tidligere praeterm fodsel eller
kvinder med septum fundet ved rutinediagnostisk.

12021 blev det forste og eneste randomiserede studie pd omréadet publiceret af en hollandsk gruppe
(Rikken 2021). TRUST (The Randomised Uterine Septum Trial) studiet inkluderede 80 kvinder
med septat uterus og et graviditetsonske, samt en historie med subfertilitet, tidligere graviditetstab
eller preterm fodsel. Kvinderne blev inkluderet over en periode fra 2010 til 2018 med 40 i hver
arm. Kvinderne, der blev randomiseret til septumresektion, blev set til minihyst 6-8 uger efter
indgrebet. Det primare endpoint var konception ferende til levende fodt barn 12 mdr. efter
randomisering. Fodsel af levende barn sés hos 12 ud af 39 kvinder med septumresektion (31%) og
hos 14 ud af 40 kvinder (35%) i den ekspekterende gruppe (RR 0,9; 95% CI 0,5-1,7). Et af de
sekundere endpoints var graviditetstab, hvor der var 11 (28%) 1 septumresektionsgruppen vs. 5
(13%) 1 den ekspekterende gruppe (RR 2,3; 95% CI 0,9-5,9). Forfatterne konkluderede, at
septumresektion 1 denne RCT ikke forbedrede LBR. Studiet fandt ej heller en bedring af andre
reproduktive udfald efter kirurgi. Studiet har fdet meget kritik efter publikation. Kritikken gar pa en
lille sample size og et delay for resektionsgruppen pa 6-8 uger, da der skulle foretages minihyst, for
kvinderne kunne forsege at opna graviditet. Desuden var inklusionsperioden meget lang, og man
blev nadt til at udvide inklusionskriterierne fra kvinder kun med graviditetstab til ogsa at inkludere
kvinder med subfertilitet og practerm fodsel.

Der var et andet RCT pa vej fra UK, som blev stoppet for tid, da man ikke formaede at rekruttere
nok patienter til studiet (kun 6 kvinder blev inkluderet). Derfor er den gvrige evidens baseret pa de
mange observationelle studier, der er udfert gennem arene. Her géar den generelle kritik pa, at
kvinderne selv kunne vaelge, om de ville opereres eller ej. For/efter-designet, hvor kvinderne bliver
deres egne kontroller, favoriserer desuden altid den testede intervention. Derudover er der kun
sparsomt korrigeret for confoundere.

Et slovensk studie ofte citeret er Tomazevic et al. 2010, som udferte et retrospektivt, case-kontrol
studie, som sammenlignede 3 grupper af kvinder 1 IVF/ICSI-behandling: 1) 289
embryotransfereringer for 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 1 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 eget i gruppe 2 sammenlignet med gruppe 1 med OR pd 2,5 (95% CI 1,5-
4,1). Dog var der en us@dvanlig hej spontan abort rate i gruppe 1 (77,0%), samt en relativt lav
overordnet PR og LBR sammenlignet med andre studier. Dette ber, sammen med studiets
retrospektive design, give anledning til fortolkning af resultaterne med forsigtighed.

En metaanalyse fra 2014 s& pd opnéelse 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). I sidstnavnte fulgte man 127 kvinder
med septat uterus og ellers uforklaret infertilitet, hvoraf 102 blev septumresereceret ved inklusion i
studiet. Resterende 25 kvinder ville ikke opereres. 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).
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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 PR’s hos
kvinder med infertilitet, men at 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 hegjere graviditetsrate hos kvinder, som havde fiet
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.

Rikken 2020 publicerede et multicenter kohortestudie med 257 kvinder med et graviditetsenske,
hvor man ikke fandt forskel i LBR mellem kvinder, som havde faet foretaget septumresektion
versus kvinder i den ekpekterende gruppe (53% vs 72%, HR 0,71; 95% CI 0,49-1,02). I et kinesisk
studie, fulgte Chen et al. (2021) 278 IVF/ICSI-patienter i deres forste cyklus (87 havde komplet og
191 havde partielt septum). De 184 kvinder fik foretaget septumresektion og 94 ekspekterende
behandling. Risikoen for graviditetstab var signifikant lavere hos kvinder med forudgiende
septumresektion (13,8% vs. 4,8%, p = 0,017), men der blev ikke fundet forskel i LBR for gruppen
af resecerede (51,6%) vs. den ekspekterende gruppe (43,6%) (p = 0,254).

Afhangig af hvilke studier de seneste review og meta-analyser medtager, er der forskellige
konklusioner og rekomendationer. Den nyeste metaanalyse fra 2024 af Liu et al, som medtager 3
studier (Parsanezhad 2006, Rikken 2020, Rikken 2021) finder, at septumresektion ikke eger LBR
(RR 0,84; 95% CI 0,56-1,25). Ej heller blev der fundet forskel pa andre reproduktive outcomes,
hvorfor forfatterne konkluderer, at septumresektion ikke bedrer de reproduktive outcomes. Derimod
konkluderer Noventa (Noventa 2022) og Carrera (Carrera 2022) at hos kvinder med tidligere
spontane aborter kan man mindske risikoen for tidligt graviditetstab. Carrera finder ingen forskel 1
andre reproduktive outcomes, hvorimod Noventa finder en eoget LBR hos kvinder med
septumresektion. Noventa inkluderer dog kun observationelle studier og ikke Rikkens RCT med
begrundelsen, at dette studie var meget omdiskuteret.

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
praeterme veer efter septumresektion (RR 0,66; 95% CI 0,29-1,49).

P& trods af resultaterne fra et lenge ventet RCT, er der sédledes fortsat usikkerhed omkring
anbefalingerne for septumresektion. Generelt kan man sige at septumresektion er et mindre indgreb
med f& komplikationer, som kan foregd i et ambulant setting. De eksisterende guidelines og
retningslinjer har ikke entydige anbefalinger. ASRM guideline for septat uterus anbefaler at fjerne
intrauterin septum pd kvinder med infertilitet og tidligere graviditetstab (ASRM, 2016). For kvinder
med gentagne gravidtetstab anbefaler bdde NICE guidelinen og ASRM septumresektion (2015),

44



Guideline — Uterine drsager til infertilitet

hvorimod ESHRE (2017) ikke anbefaler septumresektion for denne gruppe kvinder pa baggrund af
Cochrane metaanalysen fra 2017 (Rikken 2017). Disse anbefalinger er ikke reviderede i flere ar.

Resumé af evidens Evidensgrad (Grade)
3D UL og MR-skanning er ligevaerdige non-invasive diagnostiske | Moderat (PP O)
metoder til at differentiere mellem bicorporeal og septat uterus,

sammenlignet med kombineret hysteroskopi/laparoskopi.

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

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

Uterint septum synes at vere associeret med eget risiko for spontan abort, | Lav (PO O)
preterm fodsel og malprasentation.

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

Kliniske rekommandationer Styrke (Grade)
Non-invasive radiologiske metoder som 3D UL og MR-skanning | (1@PPO)
anbefales fremfor laparoskopi/hysteroskopi, ved mistanke om medfodte

uterine anomalier med henblik pd prognose og eventuel kirurgisk
behandlingsindikation.

Hos kvinder i fertilitetsbehandling eller med gentagne graviditetstab | (1O O)

finder vi en svag anbefaling for hysteroskopisk resektion af et

intrakaviteert septum.

Konklusion

Pa baggrund af de 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. Kvinder med intrauterint septum skal informeres omkring mulige
risici forbundet med tilstanden, samt den mangelfulde evidens for kirugisk behandling. Da
septumresektion dog er et mindre indgreb med lav komplikationsrate, samt mulig eget risiko for
obstetriske komplikationer, skal resektion af uterint septum overvejes hos kvinder med kendt

infertilitet eller gentagne graviditetstab.
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