Medikamentell behandling av endometriose

Endometriose er en vanlig sykdom
hos kvinner i fertil alder som kan
veere arsak til underlivssmerte og
barnleshet. Kirurgisk og/eller medi-
kamentell behandling kan gi kontroll
med symptomer, men vil sjelden vaere
kurativ, og residiv er vanlig. Langva-
rige og gjentatte hormonkurer er der-
for ofte nedvendige, og mange leger
vil komme i kontakt med pasienter
som fir behandling. Hensikten med
denne artikkelen er a gi en oversikt
over indikasjoner for behandling, de
ulike medikamenters virkningsmeka-
nisme samt omkostninger ved be-
handling.

Ved endometriose er vev som likner pé en-
dometriet lokalisert pa bekkenperitoneum,
pa eggstokker, omkring tarm eller pé urin-
blare og kan mer sjelden finnes utenfor buk-
hulen. Endometriose stimuleres av gstrogen,
noe som resulterer i lokal inflammasjon og
ev. adheransedanning. Tilstanden kan sees i
hele den fertile perioden, med sterst preva-
lens hos kvinner i 20—30-arene. Men endo-
metriose kan sees hos tendringer og i sjeldne
tilfeller etter menopausen. Symptomene er
premenstruelle smerter, dysmenoré og dys-
pareuni. I de mest uttalte tilfeller kan smer-
tene bli kroniske og fore til sterkt redusert
livskvalitet. Det er beregnet at 30—40 % av
kvinner med endometriose har et infertili-
tetsproblem, men vi vet ikke alltid hvorfor.

En norsk undersekelse har vist at ca. 2 %
av kvinnene pé 40 4r har fétt behandling for
endometriose (1). Gjentatte behandlinger
med operasjon eller medikamenter er vanlig,
da residiv ofte forekommer, og sykdommen
betegnes derfor som kronisk og residiveren-
de. Hos ca. 20 % av de friske kvinnene som
steriliseres, kan man pavise lett grad av en-
dometriose som ikke har gitt symptomer (2).
I slike tilfeller oppfattes forandringene ikke
som sykdom, men som en tilstand som ikke
trenger behandling, da det er liten risiko for
progrediering (3).

Valg av behandling

En sikker diagnose kan bare stilles ved
laparoskopi eller laparotomi hvor man sam-
tidig kan vurdere behov for — og ev. utfere —
kirurgiske inngrep. Det er indikasjon for
operativ behandling ved utbredte og/eller
dype forandringer pd eggstokker eller pd
bukhinnen, ved ekstragenital endometriose

Mette Haase Moen
mette.moen@medisin.ntnu.no
Kvinneklinikken

St. Olavs Hospital

7006 Trondheim

Hovedbudskap

* Endometriose som kan medfere un-
derlivssmerte og barnleshet, er en van-
lig sykdom hos kvinner i fertil alder

* Sykdommen kan behandles kirurgisk
eller medikamentelt med god sympto-
mlindring, men residiv er vanlig

* Hormonell behandling med p-pille,
gestagen, danazol eller gonadotropin-
frigjeringshormon-agonist har lik
effekt ved symptomlindring, men det
er store forskjeller i pris og i bivirk-
ningsprofil

og inoen tilfeller ved infertilitet. Det er i fle-
re studier vist at hormonell behandling ved
infertilitet ikke gir bedre resultat enn pla-
cebo eller ingen behandling (4). In vitro-fer-
tilisering er i de fleste tilfeller forstevalg ved
infertilitet. Endometriosecyster responderer
lite pd hormonell behandling. Ved endome-
triose pa bekkenperitoneum og ved residiv
etter kirurgi, er medisinsk behandling mest
aktuelt. I noen tilfeller suppleres kirurgisk
behandling med medisinsk behandling

(fig 1).
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Figur 1 Behandlingen av endometriose kan
skje ved laparoskopisk eller dpen kirurgi, og
med en rekke medikamenter
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Behandling med ikke-steroide
antiinflammatoriske legemidler

Ved dysmenoré er det standard & behandle
med ikke-steroide antiinflammatoriske lege-
midler (NSAID). NSAID-preparater virker
ved & hemme syklooksygenase og reduserer
dermed danning av prostaglandiner og lik-
nende smertemedierende substanser. Ofte
vil endometriosepasienter allerede ha for-
sokt NSAID-preparater for de far sin dia-
gnose, og bare ved utilstrekkelig effekt utre-
der man mulig bakenforliggende arsak til
smerten. Effektiviteten av NSAID-prepara-
ter ved endometriose er derfor delvis ukjent,
men en studie har vist at naproksen virker
bedre enn placebo hvor dysmenoré opptrer
sekundert til endometriose (5).

Hormonbehandling

Hensikten med hormonbehandling er & re-
dusere kroppens egen produksjon av @stro-
gen og progesteron for 4 indusere amenoré.
Dette gir et atrofisk endometrium, og endo-
metriosen blir inaktiv.

P-pille er et forstevalg ved behandling av
endometriose (6). Monofasisk p-pille med
konstant innhold av etinylestradiol og gesta-
gen foretrekkes, fordi man hermed har mu-
lighet for & kontinuere behandlingen uten
pause hver fjerde uke og uten bortfallsblad-
ning. P-pille kan med de vanlige kontraindi-
kasjoner brukes over ar.

Gestagen (syntetisk steroid med progeste-
ronliknende effekt pd endometriet) brukt
kontinuerlig over maneder hemmer prolife-
rasjon slik at endometriosen atrofierer. Ges-
tagenbehandling ble introdusert i 1960-are-
ne da det var mindre krav til dokumentasjon
av effekter enn det som kreves i dag. En
nyere, kritisk gjennomgang av foreliggende
litteratur om behandling av symptomatisk
endometriose, konkluderer med at gestagen
er effektivt ved symptomatisk behandling av
smerte (7). I Norge anvendes medroksypro-
gesteronacetat peroralt (30—100 mg daglig)
eller som depotpreparat (100 mg hver annen
uke), og noretisteron som peroral behand-
ling (10—15 mg daglig). De vanligste bivirk-
ninger er bledningsforstyrrelser (gjennom-
bruddsbledninger og sporbledning), vektok-
ning, depresjon og redusert libido. Mange
kvinner kan imidlertid uproblematisk bruke
gestagener i mange ar.

Danazol er et steroid som stort sett bare
brukes ved behandling av endometriose. Det
har veert brukt i Norge i over 20 &r og var i
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1980-drene forste behandlingsvalg. Danazol
er et testosteronderivat som hemmer pro-
duksjonen av gonadotropiner. Gonadefunk-
sjonen reduseres, gstrogennivaet blir lavere
og det inntrer amenoré¢. Effekten pa smerter
er veldokumentert, men bruken begrenses av
bivirkninger som spesielt er relatert til ste-
roidets androgene profil: akne, muskelsmer-
ter, vektokning, humerendringer (8).
Gonadotropinfrigjeringshormon-agonis-

ter (nafarelin, goserelin, leuprolin) er potente
derivater av det naturlige gonadotropinfrigje-
ringshormonet som brukes som nesespray
eller som subkutant depot. Etter kortvarig
stimulering vil gonadotropinutskillingen bli
kraftig hemmet, og ovariets gstrogen- og pro-
gesteronproduksjon reduseres til et post-
menopausalt niva. Det medferer klimakteriel-
le symptomer som hetetokter, nattesvette,
sevnforstyrrelser, hodepine og terre slimhin-
ner samt negativ innvirkning pa skjelettet (9).

Tilleggsbehandling

Det har vert tradisjon for & gi hormonbe-
handling i seks maneder, men pga. residiv-
faren er det ofte aktuelt & forlenge eller gjen-
ta behandlingen. Behandling utover seks
méneder med gonadotropinfrigjeringshor-
mon-agonister er betenkelig pa grunn av ekt
risiko for osteoporose og subjektive bivirk-
ninger. Det er imidlertid dokumentert at
behandlingseffekten ikke svekkes ved &
kombinere gonadotropinfrigjeringshormon-
agonister med gstrogen, gestagen eller tibo-
lon, sakalt «add back-terapi» for a redusere
hetetokter og forebygge osteoporose (9).

Effekt av hormonell behandling

En rekke studier har sammenliknet effekten
av gestagen i forhold til danazol og danazol
i forhold til gonadotropinfrigjeringshor-
mon-agonister. I en nylig publisert studie ble
gestagen for forste gang sammenliknet med
en gonadotropinfrigjeringshormon-agonist
(10). Ingen studier har kunnet vise til for-
skjeller i effekt ved behandling av smerter.
Alle medikamenter gir god symptomlind-
ring, men felles er at plagene fort kommer
tilbake etter seponering (11). Den vesentlig-
ste forskjellen mellom medikamentene er
bivirkninger og pris (tab 1).

Behandlingseffekten ber vurderes ut ifra
klinisk respons og ikke ut ifra reduksjon av
endometriosefoci bedemt ved gjentatt lapa-
roskopi. Endometriose som i en periode ikke
har vert gstrogenpavirket, vil atrofiere og
kan bli makroskopisk usynlig. Nar gstrogen-
nivaet igjen blir normalt, vil endometriosen
kunne vise ny vekst (12). Man anser det der-
for som lite informativt med kontrollaparo-
skopi etter en hormonkur.

Hvis det ikke kommer symptomlindring
under behandlingen, kan det skyldes at en-
dometriosen er lite folsom for hormonpa-
virkning, f.eks. ved utbredt fibrose. Det kan
ogsa forklares ved at den péviste endome-
triosen har vert et tilfeldig funn uten betyd-
ning for aktuelle plager. I slike tilfeller er det
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Tabell 1 Pris (per maned) for hormo-
nell behandling av endometriose med
p-pille, gestagen, danazol, gonadotro-
pinfrigjeringshormon-agonister uten og
med tilleggsbehandling i form av estro-
gen, gestagen eller tibolon. Beregninger
er foretatt ut ifra vanlige doser og priser i
Felleskatalog 2002

Kroner
P-pille 25-70
Gestagen 150-250
Danazol 1200
Gonadotropinfrigjerings-
hormon-agonister 1200—-1 750
Gonadotropinfrigjerings-
hormon-agonister med
tilleggsbehandling 1270-1970

viktig & avbryte en behandling som bade har
bivirkninger og ofte er kostbar.

Oppfelging

av endometriosepasienter

Oppfolging av behandling er avgjerende for
4 vurdere effekten og for 4 f4 avdekket ev.
bivirkninger. Behandlingen av en godartet,
til dels kronisk sykdom, ber ikke vaere mer
plagsom enn selve sykdommen. Pasienten
ber ha innflytelse pa valg av behandling etter
a ha mottatt grundig informasjon. Kontinui-
tet ved oppfelgingen er viktig, da leger kan
ha forskjellig syn pa og erfaring med be-
handling, noe som lett kan fore til at pasien-
ten foler seg som et forseksobjekt for ulike
behandlingsopplegg. Informasjonsmateriale
fra pasientforeninger og tallrike nettsider
forer til at pasientene ofte er velinformerte
og stiller relevante spersmél om behandlin-
gen. Det representerer en ekstra utfordring
for leger som behandler endometriose.

Forfatteren har mottatt honorar for konsulentar-
beid og foredrag fra Abbott, AstraZeneca, Novo
Nordisk, Organon, Pharmacia og Schering.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge.
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