Endometrios —

en inflammatorisk kvinnosjukdom

Smarta och reducerad fertilitet, allvarliga symtom

— Endometrios ir vanlig hos kvinnor i
fertil alder.

— Endometrios betingas sannolikt av
en immunologisk storning.

— Sjukdomsforloppet kan ha mycket
varierande karaktiir.

— Endometrios ir en kronisk sjukdom
med inslag av savil akut som Kkronisk
inflammation.

— Den inflammatoriska processen ger
smartor, ibland invalidiserande.

— Inflammationsmediatorer stér oocy-
ternas utveckling och kan orsaka infer-
tilitet.

— Diagnostik ér i allménhet invasiv
med laparoskopi.

— Vid infertilitet bor IVF erbjudas pa
ett tidigt stadium.

— Hormonell behandling forbiittrar in-
te fertiliteten.

Endometrios drabbar kvinnor i fertil &lder.
Genesen betingas sannolikt av en immuno-
logisk stérning, och forloppet &r ofta kro-
niskt recidiverande. Vid den sedimentation
och implantation i lilla bdckenet av endome-
trium som anses vara incitamentet till sjuk-
domen, uppstar en akut inflammatorisk re-
aktion, som med tiden §vergér i en kronisk
form, vilka bada framkallar olika former av
ofta svar smirta. Den inflammatoriska mil-
jon i lilla backenet tycks ocksa stora follikel-
funktionen och oocyten, med négot sénkt
fertilitet som foljd. Resultaten av in vitro-
fertilisation (IVF) ar dock goda.

Inflammatorisk sjukdom

Endometrios dr en kronisk sjukdom som
drabbar 5—10 procent av kvinnor i reproduk-
tiv alder och férorsakar i manga fall mycket
svara smirtor och reducerad livskvalitet. Ett
centralt fenomen i sjukdomens patofysiologi
ar formodligen implantation och invéxt pa
ektopiska stéllen av avstotta endometriecel-
ler, vilka initialt ger upphov till en lokal in-
flammation (fig 1). Mojligheten f6r endome-
triefragment att implantera tycks bero pa att
de lymfocyter, s k NK-celler (natural killer
cells), som normalt kénner igen och bryter
ner bl a endometrieceller (liksom t ex virus-
infekterade celler och tumorceller) utan f6-
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regéende sensitisering, hos vissa kvinnor har
en defekt cytotoxicitet (1).

I den kaskad av inflammatoriska proces-
ser som initieras i samband med adhesionen
och implantationen frisdtts olika substanser
av vilka en del dr smartframkallande. Denna
process initieras varje gang backenhélan ex-
poneras for en retrograd menstruation. Fre-
kventa, rikliga och/eller langdragna men-
struationer har visat sig vara relaterade till
forekomsten av endometrios, men & andra
sidan har tidigare anvidndning av p-piller,
som minskar blodningsvolymen, eller IUD
(intra-uterine device), som kan 6ka densam-
ma, inte visat sig vara specifikt relaterade till
forekomst av endometrios (2). Det annor-
lunda kontraktionsmonstret i myometriet
med hyperperistaltik, som pévisats hos kvin-
nor med endometrios (3) bidrar sannolikt
genom att oka volymen av retrograd blod-
ning. Symtomet under denna fas av sjukdo-
men dr huvudsakligen menstruationsrelate-
rad biackensmirta. S4 sméningom Overgar
den akuta inflammationen i en kronisk form
med fibrosbildning runt och in i hérdarna
(fig 2). Nar endometrioshérden inkapslats i
fibros blir produktionen och expositionen av
inflammationsmedierande substanser be-
grinsad. Samtidigt som vissa hérdar fibro-
somvandlas uppstar dock nya hérdar. Pa sa
sdtt tycks savil akut som kronisk inflamma-
tion paga parallellt i lilla backenet hos mén-
ga kvinnor. Endometriosvdvnaden har en

potential att vdxa in i omgivningen (fig 3),
och denna invasiva vixt, liksom fibrosen,
kan involvera afferenta nerver, vilket resul-
terar i mer eller mindre kronisk smérta.

Forekommer i olika former
Endometrios forekommer oftast som relativt
ytliga fordndringar, men i fossa Douglasi, i
sakro-uterinligamenten och i septum rekto-
vaginale antar fordndringarna oftast en stor-
re volym, av vilken fibros och hyperplastisk
muskulatur utgér den storsta delen. En del
forskare menar att denna form av endome-
trios har en annan patogenes én den ytliga,
och den betecknas ibland adenomyos. Ova-
rialendometrios betraktas av manga som en
annan form av endometrios, betingad av en
invagination av ovarialkortex och metaplasi
(4). Endometrioshirdar av varierande élder
kan ocksa ses hos asymtomatiska och obe-
handlade kvinnor, vilket kan indikera en
spontan ldakning.

Sjukdomen &r dock vanligtvis progressiv,
men i mycket varierande tempo hos olika
kvinnor. Vi fann att endometriosutbrednin-
gen progredierade hos 17 procent av en
grupp kvinnor som placebobehandlades i
sex manader (5).

Smiirta ett symtom

Sjukdomen uppfyller oftast kriterierna for
kronisk smirta, ndmligen att smértan ska ha
pagatt under minst sex manader, att den sva-
rar daligt pa de flesta behandlingar, att
smartmonstret inte str i proportion till pato-
logiska fynd och paverkar livskvaliteten (6).
Smirtan 4r inte direkt relaterad till utbred-
ningen av endometrioshérdarna utan snarare
till lokalisationen och till den inflammatoris-
ka processen, men Stovall och medarbetare
(7) fann dock att stadiet vid diagnostillfillet
var signifikant korrelerat till symtom vid
uppfoljningen som skedde efter 16 = 3 ar,
dvs att avancerad bild vid diagnostillfillet
innebar signifikant svérare besvir vid upp-
foljningen.

Eftersom flertalet kvinnor har endome-
trioshdrdar av varierande alder &r smértmon-
stret hogst individuellt och komplext och
kan ocksa variera hos en och samma kvinna
under olika perioder. Smértan har tre karak-
taristiska former: dysmenorré, djup dyspa-
reuni eller en mer ospecifik, acyklisk smérta
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Figur 1 Akut inflammatorisk reaktion i peritoneum pd grund av

endometrios

i lilla backenet samt i nedre delen av buken
eller lumbarregionen.

Laparoskopi séikraste

diagnostiska metoden

For analys av en kvinnas biackensmaértor ar
en noggrann anamnes ytterst betydelsefull.
Stor tyngd bor laggas vid smértans karaktar,
lokalisation och relation till menstruations-
cykeln. Den gynekologiska undersokningen
maste ga lugnt till viga sa att patienten kan
slappna av maximalt.

Det &r av yttersta vikt att palpera fossa
Douglasi och sakro-uterinligamenten, vilket
sker genom vaginal-rektal palpation. For-
utom att man da nar hogre upp i backenet dn
med enbart vaginal palpation, s kommer
man med fingret i rektum maximalt néra de
olika strukturerna i fossa Douglasi, sdsom
peritoneum, sakro-uterinligamenten och
biackenviggarna.

i
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Figur 3 Endometriosvivnad kan vixa in i omgivningen (X 200).

Figur 4 FEndometrios kan eventuellt lokaliseras med MR om
hdrden innehdller gammalt blodpigment och dr tillrdckligt stor. (1I-
lustration ur Jafri et al. Lower Genitourinary Radiology. New York:

Springer Verlag, 1998
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Figur 2 Endometrioshdrd som delvis genomgdtt fibros omvand-

ling. (lllustration ur RW Shaw. Atlas of Endometriosis, 1993.)

For sdker diagnos dr man fortfarande i
hog grad beroende av laparoskopi. Den mest
sensitiva, icke-invasiva avbildningstekniken
dar MR-teknik, som framfor allt registrerar
blodpigment. Metodens anvéndbarhet be-
grinsas dock av kostnadsskdl till de svérare
fallen (fig 4).

For att 6ka mojligheten att uppticka sma
lesioner bor man gora en tunnskiktsunder-
sokning (ca 2 mm) av ett begrinsat omrade
med blockering av fettsignalerna. Detta 6n-
skemal maste specificeras pa remissen. Le-
sionernas lokalisation och form har ocksa
betydelse: protruerande och cystiska férénd-
ringar syns bittre 4n platta hirdar. Fibro-
somvandlade hidrdar, som man t ex ofta har i
sakro-uterinligamenten och kolon kan man
oftast inte alls se (8). Inbuktningar i tarm-
eller blaslumen kan ibland noteras. For cyst-
diagnostik anvinds i forsta hand vaginalt ul-
traljud.

Infertilitet ett vanligt problem

Aven om sambandet mellan lindrig till matt-
lig endometrios (utan adherenser) och infer-
tilitet inte &r sdkert péavisbart, uppskattas
40-50 procent av dessa kvinnor vara subfer-
tila (9). Orsaken till subfertiliteten ar oklar,
men den onormala miljén kring ovarierna i
lilla backenet med forhojda méangder inflam-
matoriska celler, cytokiner, tillvixtfaktorer,
prostaglandiner m m, har sannolikt pa olika
sitt en toxisk effekt savil pa ovarialfunktion
som pa gameterna och embryot (1).

Aven follikelvitskan innehaller forhojda
méngder av vissa cytokiner (10), och in vitro-
studier har visat att den basala cytokinpro-
duktionen i granulosaceller fran kvinnor med
endometrios &r forhojd (11). De har ocksa en
mindre méngd receptorer f6r hCG (12), och
deras kénslighet for hCG ar stord (11).

Infertilitetsproblemet tycks inte ha ndgon
relation till smértproblematiken och hormo-
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nell behandling, som oftast har god effekt pa
smiértorna, forbittrar inte fertiliteten. Patien-
ter som har svdr smérta samt infertilitet kan
dock ha nytta av en kort tids behandling, t ex
tre manader, for smartreduktion fore plane-
rad graviditet.

Huruvida en ldngre tids nedreglering med
GnRH-agonist forbittrar graviditetsutfallet
dr osdkert, men Marcus och Edwards (13)
fann att graviditetsfrekvensen efter IVF 6ka-
de signifikant om patienten forst behandla-
des med GnRH-agonist under minst fyra
ménader.

Flera studier har visat att kirurgisk be-
handling kan forbattra fertiliteten under den
ndrmaste tiden efter operationen. I en kana-
densisk randomiserad studie blev 31 procent
av kvinnor med latt till mattlig endometrios
gravida inom nio manader efter operation
jamfort med 18 procent i kontrollgruppen
som bara genomgick diagnostisk laparo-
skopi (14).

I en annan studie uppnidde 70 procent
graviditet inom tre ar (15). Preliminéra stu-
dier indikerar att avligsnande av endome-
trioshdrdarna kan normalisera bl a integrin-
expressionen i endometrium, dvs en effekt
pa den molekylédrbiologiska miljén kan er-
héllas (16).

En stor svaghet med de flesta studier av
kirurgisk behandling &r att de saknar obe-
handlade aldersmatchade kontroller (17).
Det &r ocksd svért att standardisera den kir-
urgiska behandlingen, varfor de hittills pu-
blicerade materialen dr mycket heterogena,
och sambandet far &nnu betraktas som osé-
kert (14).

IVF ir idag den mest effektiva behandlin-
gen vid endometriosrelaterad infertilitet.
Férska studier har visat att fertiliteten inte
forbéttras, d4ven om endometrium storre 4n
3 cm i diameter avldgsnas innan IVF pabor-
jas, vilket tidigare rekommenderats (18), men
meningarna hirom dr delade. Flera vilkon-
trollerade studier av resultaten vid IVF har
visat att oocyter fran kvinnor med endome-
trios har en signifikant simre fertiliserings-
frekvens &n kvinnor med tubarskada (19, 20).

Aven om man gor intracytoplasmatisk
spermieinjektion (ICSI) dr delningsfrekven-
sen signifikant lagre hos kvinnor med endo-
metrios 4n hos kvinnor som genomgar ICSI
pé grund av manlig faktor (Naffah och med-
arbetare, pers medd 1999). Den storda ferti-
liseringen kan bero pa att oocyterna mognar
i ofordelaktig miljo. De oocyter som blir be-
fruktade tycks klara sig lika bra som oocyter
fran friska kvinnor och kvinnor med tubar-
skada, och implantationen tycks inte vara
stord, eftersom graviditetsutfallet dr detsam-
ma (19, Naffah och medarbetare, pers medd
1999).

Négon okad risk for missfall har inte kun-
nat pavisas (14), utan den dr jamforbar med
den normala spontanabortfrekvensen (ca 20
procent) och till och med négot lagre &n den
vid gonadotropinstimulering (ca 30 procent)
(20).
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Sammanfattning

Endometrios &r en vanlig sjukdom med stora
konsekvenser for den drabbade och for sam-
héllet. Det finns dnnu ingen siker metod att
diagnostisera endometrios forutom direkt
visualisering med t ex laparoskopi. Eftersom
IVF ér den mest framgangsrika infertilitets-
behandlingen, bor remiss for detta skrivas
efter ett ars infertilitet, men da véntetiden 4r
lang kan eventuellt annan behandling provas
under tiden. Medicinsk behandling 6kar inte
chanserna till graviditet. Kirurgisk behand-
ling av latt och mattlig endometrios kan
mojligen leda till graviditet snabbare én ex-
spektans.

Litteratur

1. Hill JA. Immunology and endometriosis. Ob-
stet Gynecol Clin North Am 1997; 24: 291-306.
2. Vercellini P, Ragni G, Trespidi L, Oldani S,
Crosignani PG. Does contraception modify the
risk of endometriosis? Hum Reprod 1993; 8:
547-51.

3. Leyendecker G, Kunz G, Wildt L, Beil D,
Deininger H. Uterine hyperperistalsis and dys-
peristalsis as dysfunctions of the mechanism of
rapid sperm transport in patients with endome-
triosis and infertility. Hum Reprod 1996; 11:
1542-51.

4. Nisolle M, Donnez J. Peritoneal endometri-
osis, ovarian endometriosis, and adenomyotic
nodules of the rectovaginal septum are three dif-
ferent entities. Fertil Steril 1997; 68: 585-96.

5. Bergqvist A, Bergh T, Hogstrém L, Mattsson
S, Nordenskjold F, Rasmussen C. Effects of trip-
torelin versus placebo on the symptoms of endo-
metriosis. Fertil Steril 1998; 69: 702—-8.

6. Duleba AJ, Keltz MD, Olive DL. Evaluation
and management of chronic pelvic pain. J Am As-
soc Gynecol Laparosc 1996; 3: 205-27.

7. Stovall DW, Bowser LM, Archer DF, Guzick
DS. Endometriosis-associated pelvic pain: evid-
ence for an association between the stage of dis-
ease and a history of chronic pelvic pain. Fertil
Steril 1997; 68: 13-8.

8. Takahashi K, Okada M, Okada S, Kitao M,
Imaoka I, Sugimura K. Studies on the detection of
small endometrial implants by magnetic reson-
ance imaging using a fat saturation technique.
Gynecol Obstet Invest 1996; 41: 203—6.

9. Haney AF. Endometriosis-associated infertil-
ity. Reproductive Medicine Review 1997; 6:
145-61.

10. Pellicer A, Albert C, Mercader A, Bonilla-
Musoles F, Remohi J, Simén C. The follicular and
endocrine environment in women with endome-
triosis: local and systemic cytokine production.
Fertil Steril 1998; 70: 425-31.

11. Carlberg M, Nejaty J, Froysa B, Yongmei G,
Soéder O, Bergqvist A. Elevated expression of
TNFa in cultured granulosa cells from women
with endometriosis. Hum Reprod 2000; (under
publ).

12. Kauppila A, Rajaniemi H, Rénnberg L. Low
LH (hCG) receptor concentration in ovarian fol-
licles in endometriosis. Acta Obstet Gynecol
Scand 1982; 61: 81-3.

13. Marcus SF, Edwards RG. High rates of preg-
nancy after long-term down-regulation of women
with severe endometriosis. Am J Obstet Gynecol
1994; 171: 812-7.

14. Marcoux S, Maheux R, Bérubé S, The Cana-
dian Collaborative Group on Endometriosis.
Laparoscopic surgery in infertile women with
minimal or mild endometriosis. N Engl J] Med
1997; 337: 217-22.

15. Adamsson GD. Laparoscopic treatment is
better than medical treatment for minimal or mild
endometriosis. Int J Fertil Menopausal Stud 1996;
41: 396-9.

16. Lessey BA, Castlebaum AJ, Aswin SJ et al.
GnRH-agonist and laparoscopic therapy for en-
dometriosis: effect on endometrial anb3 integrin
expression. Fertil Steril 1996; 0—165: 82.
17. Adamson GD, Pasta DJ. Surgical treatment
of endometriosis-associated infertility: Meta-
analysis compared with survival analysis. Am J
Obstet Gynecol 1994; 171: 1488—505.
18. Isaacs JD Jr, Hines RS, Sopelak VM, Cowan
BD. Ovarian endometriomas do not adversely af-
fect pregnancy success following treatment with
in vitro fertilization. J Assist Reprod Genet 1997;
14: 551-3.
19. Bergendal A, Naffah S, Linderoth-Nagy C,
Bergqvist A, Sjoblom P, Hillensjo T. Outcome of
IVF in patients with endometriosis in comparison
with tubal factor infertility. J Assist Reprod Genet
1998; 15: 530—4. .
20. Tanbo T, Omland A, Dale PO, Abyholm T.
In vitro fertilization/embryo transfer in unex-
plained infertility and minimal peritoneal endo-
metriosis. Acta Obstet Gynecol Scand 1995; 74:
539-43.
21. Hull M. Complication of pregnancy after in-
fertility treatment: awareness and prevention. BrJ
Obstet Gynecol 1995; 102: 520-4.

O

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 21, 2001, 121



