HYERSIKT

Natione
och jam

tvardprogram for battre
Kvard vid endometrios

VIKTIGT MED STABIL LAKARKON:I'AKT, ATT TIDIGT ERBJUDA BEHANDLING
OCH ATT INTE NORMALISERA SVAR MENSVARK

Emma Bjork, 6verla-
kare, kvinnokliniken,
Ornskoldsviks sjukhus

Margita Gustavsson,
o6verlakare, kvinnokli-
niken, Kalmar sjukhus

Mans Palmstierna
Burenius, dverlakare,
kvinnokliniken, Sunds-
valls sjukhus och Sol-
lefted sjukhus

Annika Valentin,
Overlakare, kvinnokli-
niken, Danderyds
sjukhus

Matts Olovsson,
professor, éverlakare,
kvinnokliniken, Aka-
demiska sjukhuset,
Uppsala

Anna-Sofia Melin,
med dr, specialistldka-
re, Capio gynekologi
Globen

@ anna-sofia.melin@capio.se

Man uppskattar att ungefar 200 000-250 000 kvinnor i
fertil dlder lider av endometrios i Sverige i dag [1]. Kun-
skapen kring endometrios ar dalig,bade bland allmén-
heten och i sjukvarden. Tid fran symtomdebut till di-
agnos ligger i dag pa 5-7 ar,och medelalder vid diagnos
ar enligt Socialstyrelsens berdkning 37 ar. Detta trots
att symtomen ofta borjar under tonaren. Evidens sak-
nas idag for i princip all behandling av endometrios.

Sjukdom debuterar ofta i den mest produktiva al-
dern dar utbildning, karridr och familjebildning ar
viktiga.Samhillets kostnader ar hoga, bade direkt och
indirekt, i form av framfor allt sjukvardskostnader
och 6kad sjukfranvaro [1,2].

Sjukdomsbilden varierar stort, och man bedémer
att ca 50 procent har en progredierande sjukdom med-
an andra ar helt symtomfria. Andelen svart sjuka per-
soner som kraver hogspecialiserad vard uppskattas
till ndgon procent av det totala antalet drabbade [1].

Vi inom Endometrios-ARG (arbets- och referens-
grupp for endometrios inom SFOG, Svensk forening
for obstetrik och gynekologi) har darfor tagit initiati-
vet till ett nationellt vardprogram. Vardprogrammet
ar publicerat som ett SFOG-rad och finns tillgdngligt
for alla pd SFOG:s webbplats (https://www.sfog.se/
start/raadriktlinjer/sfog-raad-gynekologi/endometri-
os/).

Under 2018 publicerade Socialstyrelsen »Nationel-
la riktlinjer f6r vard vid endometrios«, fraimst riktade
till regionpolitiker och verksamhetschefer for att ge
en bra evidensbaserad och likvirdig endometriosvard
over hela landet [1]. Samma ar publicerades ockséa en
SBU-rapport, som innehaller en genomgang av kun-
skapslaget och vilken evidens som finns for den vard
vi ger i dag [2]. Vart SFOG-rad ar mer kliniskt, praktiskt
inriktat med en forhoppning om béttre och lika vard
over hela landet.

Beskrivning av sjukdomen

Endometrios ar en kronisk, inflammatorisk och ost-

rogenberoende sjukdom. Ingen botande behandling

finns i dag. Sjukdomen innebar att endometrieceller

sitter pa andra platser dn inuti livmodern (Fakta 1).

Endometrios brukar delas in i féljande undergrup-

per:

® Ytlig peritoneal endometrios (vaxer i bukhinnan)
(Figur 1 och 2).

® Endometriom (endometrioscystor i dggstockarna).

® Djup endometrios i bukhinna och organ (tidigare
kallat djupt infiltrerande endometrios) (Figur 3).

® Adenomyos (endometrios i livmoderns muskulatur).

FAKTA 1. Typ av endometrios

e Ytlig endometrios i bukhinnan

e Djup endometrios i bukhinna och organ

o Endometriom (endometrioscysta i 4ggstocken)

o Adenomyos (endometrios i livmoderns muskulatur)
o Endometrios i bukvagg efter tidigare kirurgi

o Endometrios utanfor bukhalan

Endometrios kan ibland uppsta som ett resultat efter
kirurgi, t ex i operationsarr efter kejsarsnitt. Betydligt
ovanligare lokalisationer ar tex i muskulatur, lunga
eller lungsick.

Endometrios orsakar smarta i varierande grad och
kan leda till infertilitet.

Symtom. De vanligaste symtomen &ar
@ svar menstruationssmairta

@ smirta vid tarmtomning

@ smarta vid miktion

@ djup samlagssmaérta

Tarm- och miktionsbesvér ar initialt vanligast i sam-

band med menstruation. Sméartorna kommer ofta i

skov och skiljer sig fran vanlig menstruationsvark,

HUVUDBUDSKAP

e Endometrios ar en kronisk, inflammatorisk, 6strogen-
beroende sjukdom, som drabbar ungefér var tionde
kvinna.

@ Det finns idag ingen botande behandling.

e Huvudsymtom ar smarta i bukens nedre del i samband
med menstruation, &gglossning, samlag, miktion eller
tarmtomning.

e Endometrios orsakar sannolikt nedsatt fertilitet.

o Sjukdomen paverkar individens vardag med franvaro

fran skola, arbete och sociala aktiviteter samt risk for
samre ekonomi och forsamrad livskvalitet.

o Sjukdomen kan debutera tidigt redan runt menarke
och kan hos ett fatal fortsatta vara aktiv efter menopaus.

o Sjukdomsbilden forandras over tid och varierar darfor
i olika aldrar.
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Figur 1, Ytlig lesion. Figurer 1-3: Robin Wilding, kvinnoklini-
ken, Falun

da smairtan ofta stralar ut i ryggen eller benen. Smar-
tan ger en vasovagal reaktion, varvid personen kan bli
blek, kallsvettig, illamaende och trott och helst vill
ligga ner pa grund av sdnkt blodtryck. En del patien-
ter upplever allodyni (upplevd smarta utlost av icke
smértsamt stimulus), neuropatisk smérta pa grund av
skadade perifera nerver samt perifer och central sen-
sitisering som beror pa stord innervation i hela buk-
hinnan med 6kad smértkénslighet [3-6].

vad som ar svar menstruationssmaérta ar en gli-
dande skala, men innebar férenklat att smartstillan-
de ldkemedel sasom paracetamol i kombination med
COX-hdmmare inte hjidlper. Smartan medfor ofta att
personen maste stanna hemma fran skola/arbete el-
ler avsta fran sociala aktiviteter.

Man har vid steriliseringsoperationer funnit att
ca 5 procent av symtomfria kvinnor har synliga
endometriosférandringar [7, 8]. Symtomen ar inte en-
bart relaterade till endometriosens utbredning eller
lokalisation utan beror d&ven pa andra mekanismer
[9]. Till exempel ar smairta tydligare kopplad till hur
djupt endometriosen infiltrerar 4n hur utbredd den
ar [10, 11].

Endometrios &dr vanligare vid tidig menarke [12],
kortare menstruationscykler och rikligare blédnings-
mangd. Sjukdomen anses vara mindre vanlig eller de-
butera senare om man har genomgatt flera gravidite-
ter och ammat lidnge [13], men d& ar aldern vid forsta
graviditeten betydelsefull. Endometrios ar arftligt [14].

Patofysiologi. Endometrios orsakas av implantation
och tillvixt av endometrieceller utanfér livmodern
[15]. Patofysiologin &r okdnd, men det finns flera teo-
rier om hur sjukdomen uppstar. Den mest erkdnda
teorin dr uppkomst via retrograd menstruation [15,16].
Fragment av livmoderslemhinnan kommer ut i buk-
hélan via menstruationsblod genom &dggledarna. Frag-
menten fister mot och infiltrerar bukhinnan och agg-
stockarna. Cellerna prolifererar och formar endomet-
rioshédrdar,samtidigt som det sker ett inflammatoriskt
svar fran kroppen. Detta i sin tur leder till invaxt av
blodkarl och nerver samt arrbildning och ibland sam-
manvaxningar. Den vanligaste platsen for endometri-
os ar i lilla backenet, vilket talar for teorin om retro-
grad menstruation. Minst 90 procent av alla kvinnor
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Figur 3. Djup endometrios i fossa Douglasi med sammanvéaxningar mellan livmoder
och rektum.

har retrograd menstruation, men bara 10 procent ut-
vecklar endometrios, vilket i sin tur talar for multifak-
toriell genes [17]. Immunsystemet har en avgérande
roll f6r utvecklingen av endometrios. Vid endometrios
har immuncellerna (NK-celler och cytotoxiska T-cel-
ler) i bukhalan en nedsatt formaga att oskadliggora
endometriefragment, vilket leder till att cellerna kan
infiltrera vavnaden och tillvixa. Denna forklarings-
modell stimmer troligtvis for den peritoneala endo-
metrios man finner i lilla biackenet och som &r den
vanligaste typen av endometrios. En vidareutveckling
av denna teori ar att det ror sig om endometriestam-
celler som sprids i bukhalan via retrograd menstrua-
tion. Ovriga teorier inkluderar rester av de embryona-
la miillerska gangarna, vilket kan forklara infiltrativ
endometrios framfor allt kring sakrouterinligamen-
ten och bakre viggen i lilla backenet, samt metapla-
si av celomceller som kan forklara endometrios i t ex
lungsédcken och andra ovanliga platser dar ett celom-
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iskt epitel kan genomga metaplastiska férdndringar
och 6verga i endometrios [3]. Endometrios kan ocksa
uppsta genom spridning via blod eller lymfa.

Diagnostik. Diagnosen endometrios har tidigare enbart
stéllts vid kirurgi. Nu kan man med hjalp av bade va-
ginalt ultraljud och MR se bade endometriom och en-
dometrioshéardar vid djup endometrios. Vid vaginalt
ultraljud kan dven adherenser som regel ses och bedo-
mas. Peritoneal endometrios kan man dock bara se vid
kirurgi. vid kirurgi kan diagnosen stillas utifran vad
operatdren ser vid operationen utan vavnadsprov for
PAD. Detta stiller krav pa god kunskap hos operatéren
att kunna gora en bra bedomning av synliga fynd. vid
borttagande av endometriosvavnad och/eller oklara
fynd kravs ocksa god kinnedom om endometrios hos
den patolog som bedomer preparatet och tillrackligt
med viavnadsmaterial for att kunna gora en professi-
onell beddmning.

Fore 20 ars alder ar diagnostiken speciellt svar, da
forandringarna ofta ir mycket diskreta, foranderliga
och svara att visualisera, vilket uppméarksammats allt
mer under senare ar [18].

En vanlig gynekologisk undersokning kan inte ute-
sluta diagnosen endometrios.

Behandling vid endometrios

Behandlingen syftar till att minska smartan och f6r-

battra livskvaliteten. Olika typer av behandling kan

vara aktuell under olika perioder i livet. Ingen botan-

de behandling finns i dag. Vi vet inte i dag om tidigt in-

satt behandling kan forbattra framtida fertilitet. Fol-

jande behandlingar finns att tillga:

® Hormonbehandling, dir man striavar efter blod-
ningsfrihet, dvs si laga Ostrogennivaer att endo-
metrioshidrdarna slutar proliferera. Man boérjar ofta
med vanliga hormonella preventivmedel som p-pil-
ler och hormonspiral. Ibland behéver man kom-
binera olika preparat for att na blodningsfrihet.
Ibland behovs ocksa betydligt hogre hormondos dn
vad som récker for att uppna blodningsfrihet for att
uppna minskad smarta. Detta for att trycka ner den
egenproduktion av Ostrogen som inte sédllan sker i
framfor allt stérre endometrioshérdar. En fullstdn-
dig hdmning av ovulationen behdvs som regel for
att uppna en god behandlingseffekt, vilket ar bak-
grunden till att blodningsfrihet inte alltid racker
vid till exempel behandling med enbart hormon-
spiral.

® Kirurgisk behandling, dir man foérsoker ta bort sa
mycket som mojligt av all synlig endometrios. For-
siktighet ar viktig vid endometrios i ovarierna, da
kirurgi minskar ovarialreserven. Vid svar endomet-
rios med invixt i tarm eller 6vervaxt pa uretarer
kan kirurgi vara nédvandig.

@ Smartstillande behandling med likemedel och med
transkutan elektrisk nervstimulering (TENS).

® Fysioterapi och trianing. Det ar vanligt med samre
kroppshallning efter manga ar med buksmarta, vil-
ket sekundart medfor muskelsmaérta i rygg, backen-
botten och bukvigg. Fysisk traning aktiverar ocksa
smarthdmmande system med 6kad frisittning av
endorfiner.

e Vid tarmbesvir kan tarmreglerande likemedel
lindra.

@ Stodsamtal, kognitiv terapi.

@ Smartrehabilitering med multiprofessionellt team,
strukturerat under en lingre tidsperiod, sk multi-
modal rehabilitering, kan bli aktuell t ex vid langre
sjukskrivning och nedsatt arbetsféormaga.

Insatt behandling behdver f6ljas upp kontinuerligt.
Biverkningar ar vanliga vid hormonbehandling, och
effekt ses fullt ut efter 3-6 manader. En stabil lakar-
kontakt med kunskap om sjukdomen &r av yttersta
vikt for att fa patienten att kdnna sig trygg och orka
fortsatta med behandlingen, minska antalet akutbe-
sok och for att fa snabb hjalp vid tilltagande smaért-
skov.

Dia endometrios drabbar under individens mest
produktiva ar leder smaérta (ibland mycket svar), miss-
tro och okunskap fran sjukvarden, svarighet att upp-
ratthalla sociala kontakter och férhallanden samt en
osdkerhet pa arbetsmarknaden pga sjukfranvaro ofta
till 6kad psykosocial ohélsa med framfor allt depres-
sion och angestsjukdom [19]. Detta maste varden ta i
beaktande. Ofta kan ett multiprofessionellt team be-
hovas runt patienten.

Naturalférlopp och olika faser avendometrios
Endometrios ar en kronisk sjukdom, men symtomen
kan som regel lindras med hormonbehandling. Vissa
berdkningar visar att ca 50 procent av personer som
utvecklat endometrios har skov av sjukdomen och
att ca 50 procent av dem med tiden utvecklar kronisk
backensmarta (sa kallad CPP, »chronic pelvic pain«).
Efter kirurgisk intervention far 50-95 procent smaért-
lindring av operationen, men redan inom 6-12 mana-
der har 30-60 procent aterfatt smartorna [20,21].

Prepubertal forekomst av endometrios. Endometrios kan
i sdllsynta fall debutera fore forsta menstruationen,
menarke. Buksmaérta ar da det vanligaste symtomet.
En forsenad diagnos paverkar patientens livskvali-
tet rejélt och kan forsvara tex skolgidng och framti-
da utbildning. Det finns en dstrogensensitivitet under
fosterlivet, det forsta levnadséaret och kring menarke,
vilket gor att endometrios kan uppstéa och ibland ge
symtom fore menarke.

Endometrios under tonaren. Enligt studier har upp-
skattningsvis var tionde ung kvinna i tonaren miss-
tankt endometrios; och 70 procent av patienter som
senare far diagnosen anger symtomdebut fore 20
ars alder och 38 procent fore 15 ars alder. Prevalen-
sen av endometrios vid terapiresistent menssmarta,
trots kombinationsbehandling med paracetamol och
COX-hammare (coxiber), dr 65 procent. Om kontinuer-
lig hormonbehandling ges och smértan dnda kvarstar
ar prevalensen betydligt hogre.

Mer atypiska symtom sasom diffus buksmarta, IBS
och urinvigssymtom é&r vanliga hos den unga patien-
ten och kan tala for endometrios. Vid laparoskopi ses
mer diskreta forandringar som ofta dr genomskinliga
(blasor), vita eller roda, till skillnad fran endometrios
hos vuxna, dir man ofta ser morkt rodbruna arriga le-
sioner [18]. Endometriom kan diagnostiseras med ul-
traljud dven hos de unga patienterna, men éar inte lika
vanligt forekommande. Peritoneala fickor och avan-
cerade stadier med adherenser ar hos dessa patien-
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ter vanligare d4n man tidigare trott [22]. Foreligger en
missbildning genitalt som paverkar menstruations-
blodets utflode uppkommer endometrios inte bara
i hogre grad, utan ocksa tidigare, 4n hos tonaringar
utan missbildningar [23,24].

Endometrios i barnafédande alder. Subfertilitet ar van-
ligt vid endometrios, och manga far diagnosen i sam-
band med en infertilitetsutredning. Subfertilitet och
infertilitet kan orsakas av bl a adherenser och paver-
kan av inflammatoriska faktorer.

Graviditet leder till sk decidualisering av befintli-
ga endometrioshérdar. Detta gor att manga har min-
dre smiértor under graviditet, men en del far betydligt
mer smaértor och da framfor allt i borjan av gravidi-
teten.

Endometrios i perimenopaus och postmenopausalt. Nar
de naturliga hormonnivaerna sjunker i klimakteriet
brukar symtom pa endometrios minska eller forsvin-
na. Menopausal hormonbehandling och behandling
med tamoxifen ger en marginellt 6kad risk for att en-
dometrios kvarstar eller recidiverar dven efter hys-
terektomi och bilateral salpingo-ooforektomi. Smér-
ta och vaginal blodning ar de vanligaste symtomen,
men &ven hematuri och rektal blodning kan férekom-
ma. Rekommendationen ar att kvinnor med tidigare
endometriosdiagnos och behandlingskravande kli-
makteriebesvir alltid ska ges menopausal hormonbe-
handling med 6strogen i kombination med gestagen
(aven om de genomgatt hysterektomi) for att mins-
ka risken for att endometrioshardar prolifererar och
for att minska risken for malign utveckling i dessa
hardar. Om menopausal hormonbehandling ges ska
patienten informeras om att vara observant pa ater-
komst av endometriossymtom [25,26].

Risk for cancer. Vid endometrios har man en 2-3
ganger okad risk for ovarialcancer, och det forekom-
mer dven en malignifiering av djup endometrios hos
upp till 1 procent. Vid cancerutveckling i djup endo-
metrios anses dstrogentillskott utan gestagenskydd
och/eller 6vervikt vara riskfaktorer [26-8].
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Samhallsaspekter
Debutédldern for endometrios kan variera fran fore
menarke till efter menopaus. I genomsnitt tar det 5-7
ar fran symtomdebut till dess att diagnos stills [2].
Detta beror bade pa patientférdrojning och pa liakar-
fordrojning. En viktig aspekt ar det kulturella sam-
manhang vi lever i, dir menstruation lange varit ett
tabubelagt &mne som man inte pratat om och symtom
som menstruationssmairta har normaliserats av bade
samhille och profession. Det finns ocksé en stor okun-
skap om vad endometrios ar, 4ven inom professionen.
Vi vill med vart SFOG-rad/nationella vardprogram 6ka
kunskapen inom varden, géra kunskapen lattillging-
lig och varden jamlik 6ver hela landet. Hiar maste flera
specialiteter samarbeta. En endometriospatient kan
soka inom gynekologi, pd ungdomsmottagningen,
skolhilsan, barnmorskemottagningen, vardcentralen,
barnmottagningen eller inom gastroenterologin. Tid-
punkten nér den drabbade soker sjukvard styrs av om-
standigheter sasom sociala faktorer, tillganglighet till
sjukvard och attityder i omgivningen (socialt stod).
Patienterna har ofta motts med misstro och ifraga-
sittande eller nekats vard pa akutmottagningen. Det-
ta gor att patienten ofta &r skeptisk och »taggig« i sitt
bemoétande gentemot ldkaren och annan sjukvards-
personal. Det dr av yttersta vikt att ansvarig ldkare
anstranger sig for att skapa ett fortroendefullt for-
hallande med sin patient, da det ofta handlar om en
mangarig kontakt med upprepade besvarliga perioder
av forsamring, biverkningar av behandling och svara
beslut. Patienten méste kianna stort fortroende for sin
lakare och 6vrig inblandad personal.

Sammanfattning

Endometrios ar en vanlig sjukdom som drabbar in-
dividen i hennes mest produktiva alder. Botande be-
handling saknas i dag. Det ar viktigt att inte normali-
sera svar mensvark och att tidigt erbjuda behandling
utan att fordrojning sker i vintan pa utredning och
diagnos.O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020;117:19231
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SUMMARY

Endometriosis - new clinical guidelines for better and
equal care in Sweden

Endometriosis is a chronic, inflammatory and
estrogen-dependent disease affecting about 10 % of

the female population in fertile ages. There is no cure
for endometriosis. The main symptoms include severe
menstrual pain, ovulation pain, dyspareunia, dysuria and
painful bowel movements. Endometriosis is associated
with infertility.

Endometriosis affects every day life with pain and fatigue
and a negative impact on education, career, social life
and quality of life.

Endometriosis can emerge at the first menstruations
and also continue to give symptoms after menopause.

The symptoms can vary greatly between individuals and
also during life.

The pathofysiology is unknown but the most accepted
theory is retrograde menstruation where endometrial
cells implant into the peritoneum affecting different
abdominal organs. The immune system fails to clear the
endometrial cells which results in endometriotic lesions
that might cause inflammation, pain and adhesions.

The treatment includes hormone treatment, surgical
treatment, pain medication, physiotherapy, counseling
and sometimes multi-disciplinary pain rehabilitation.

Itis important to increase the knowledge of this
common disease both among the public and health
professionals since early treatment is of great
importance to reduce the risk for chronic pain and
severe effects on quality of life.

We hope that the recently published clinical guidelines
will result in better and more equal care for patients with
endometriosis in Sweden.
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