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Begraenset effekt af gonadotropinfriseettende hormon-
analoger til patienter med endometriose
- en gennemgang af et Cochranereview

Mikkel Seyer-Hansen & Christina Kruse

Endometriose er en sygdom, som findes hos 8-10%
af kvinder i den fertile alder. Symptomerne varierer
fra lette menstruationssmerter til seerdeles kompli-
cerede smertebilleder og kan omfatte dysmenore,
dyspareuni, dyskezi og intermenstruelle smerter.
Sygdommen er kendetegnet ved tilstedeverelse af
endometrieveev uden for uterinkaviteten. Dette endo-
metrieveev er pavirkeligt af gstrogen, og den cykliske
variation i gstrogenniveauet medvirker til det cykli-
ske smertebillede.

Behandlingen er oftest en kombination af kirur-
gisk og medicinsk intervention. Behandling med go-
nadotropinfrisettende hormon-analoger (GnRHa) er
blandt de anvendte medicinske behandlinger. Ved
kontinuerlig indgift af GnRHa (i modsatning til den
fysiologiske cykliske produktion) ses en nedregule-
ring af hypofysens produktion af follikelstimulerende
hormon og dermed en nedsat stimulation af ovariets
frigivelse af gstrogen. Denne hypogstrogene tilstand
bevirker nedsat stimulation af ektopisk endometrie-
vaev og dermed ofte en bedring af patientens smerter.

Brown et al [1] har i 2010 udarbejdet et Coch-
ranereview, der omhandler anvendelse af GnRHa
til patienter med endometriose. I randomiserede kli-
niske studier (RCT) bliver patienter, som har laparo-
skopiverificeret endometriose og far behandling med
GnRHa, sammenlignet med patienter, der enten ikke
far nogen behandling, far placebo, gestagenspiral
eller danazol, som er et syntetisk modificeret testo-
steron. Administrationsform og dosis af GnRHa ana-
lyseres ogsa. Behandlingseffekten vurderes ud fra
pavirkning af patienternes smertesymptomer. Den
systematiske oversigt er baseret pd metaanalyse af 41
studier, hvori der var inkluderet 4.742 patienter.

Metaanalysen viste, at GnRHa er mere effektiv
smertereducerende end bade ingen behandling og
placebo (henholdsvis et og to studier). Sammenlig-
ningen af GnRHa- med danazolbehandling (i alt 27
studier) viste ingen signifikant forskel vedrgrende
dysmenore (relativ risiko 0,98; 95% konfidensinter-
val 0,92-1,04). Bivirkningshyppigheden er generelt
hgjere ved GnRHa end ved danazol, specielt de hypo-
ostrogene bevirkninger sdsom vaginal terhed og

hede/svedeture. Danazolbehandling medfgrer til
gengeaeld en gget hyppighed af hovedpine, vaegt-
stigning og akne. Man finder ingen forskel mellem
forskellige administrationsveje af GnRHa eller for-
skellige doser af GnRHa. I tre studier i analysen
sammenligner man gestagenspiralbehandling med
GnRHa-behandling. Der findes ingen signifikante
forskelle vedrerende smertescore efter seks maneders
behandling.

I Danmark er GnRHa-behandling af patienter
med endometriose generelt ikke fgrstevalg. GnRHa-
behandling er en specialistopgave og har oftest veeret
anvendt ved manglende effekt af anden medicinsk
behandling. GnRHa anvendes desuden forud for
ooforektomi som test af effekt af eventuel operation
og forud for fertilitetsbehandling.

I Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologis
guideline anbefales det at supplere GnRHa-behand-
ling med add-back-behandling i form af et lavdosis-
pstrogen/gestagentilskud. I dette review indgér der
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kun studier af GnRHa uden add-back-behandling,
hvilket forklarer den hgje forekomst af hypogstro-
gene bivirkninger. Ved brug af add-back-behandling
mindskes risikoen for fald i knoglemineraltathed,
uden at behandlingseffekten pavirkes [2]. Trods
dette anbefales almindeligvis kun op til seks mane-
ders GnRHa-behandling, da der kun foreligger et
enkelt lille studie af sikkerheden ved langtidsbehand-
ling [3]. Add-back-behandling er ikke omtalt i dette
review, men et nyt Cochranereview om emnet er un-
der udarbejdelse. Almindeligvis er p-pille-behandling
forstevalg pé grund den lave bivirkningsprofil og
muligheden for langtidsbehandling. I denne Coch-
raneanalyse indgar ikke sammenligning med p-pille-
behandling. Det er derimod undersggt i et Cochrane-
review fra 2007, hvori der dog kun indgér et RCT.

I dette studie [4] finder man ingen forskel i smerte-
score hos patienter behandlet med p-piller sammen-
lignet med GnRHa. Parazzini et al [5] har sammen-
lignet effekten af fire m&neders GnRHa-behandling
efterfulgt af otte méneders p-pille-behandling med
12 méaneders p-pille-behandling. I dette studie kunne

man heller ikke pévise forskel i smertescore ved de to
behandlingsformer.

Gestagenspiralen har gennem de senere &r veret
hyppigt anvendt som alternativ til p-piller i behand-
ling af endometriose, og effekten pa smerter er be-
kreeftet i et treérsopfelgningsstudie [6]. Sammenlig-
ningen af GnRHa og danazol fylder meget i dette
review.

Systemisk danazolbehandling anvendes i praksis
ikke lzengere i Danmark pa grund af de ovenfor an-
forte androgene bivirkninger.

KONKLUSION

Vi finder ikke, at konklusionerne i dette Cochrane-
review bgr bevirke, at man skal gge anvendelsen af
GnRHa i endometriosebehandlingen, maske naermere
tveertimod. Tidligere har det mange steder veeret al-
mindeligt at behandle i 3-6 m&neder med GnRHa
efter operativ fjernelse af endometriose. Denne pro-
cedure synes ikke at veere evidensbaseret, og da bade
p-piller og gestagenspiral er vist at vaere lige sa effek-
tive mod smerter, ma en af disse behandlinger vaere
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BACKGROUND

Endometriosis is a common gynaecological condition, characterised by the presence
of endometrial tissue in sites other than the uterine cavity (excluding adenomyosis)
that frequently presents with pain. The gonadotrophin-releasing hormone ana-
logues (GnRHas) comprise one intervention that has been offered for pain relief

in pre-menopausal women. GnRHas can be administered intranasally, by subcutan-
eous, or intramuscular injection. They are thought to result in down regulation of
the pituitary and induce a hypogonadotrophic hypogonadal state.

OBJECTIVES
To determine the effectiveness and safety of GnRHas in the treatment of the painful
symptoms associated with endometriosis.

SEARCH STRATEGY

Electronic searches of the Cochrane Menstrual Disorders and Subfertility Group spe-
cialist register, CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, PSYCInfo and CINAHL were conducted in
April 2010 to identify relevant randomised controlled trials (RCTs).

SELECTION CRITERIA

RCTs of GnRHas as treatment for pain associated with endometriosis versus no
treatment, placebo, danazol, intra-uterine progestagens, or other GnRHas were
included. Trials using add-back therapy, oral contraceptives, surgical intervention,
GnRH antagonists or complementary therapies were excluded.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS

Quality assessment and data extraction were performed independently by two
reviewers. The primary outcome was pain relief. Relative risk was used as the
measure of effect for dichotomous data. For continuous data, mean differences
or standardised mean differences were used.

MAIN RESULTS

Forty one trials (n = 4935 women) were included. The evidence suggested that
GnRHas were more effective at symptom relief than no treatment/placebo. There
was no statistically significant difference between GnRHas and danazol for dys-
menorrhoea RR 0.98 (95%Cl 0.92 to 1.04; P = 0.53). This equates to 3 fewer
women per 1000 (95%Cl 12 to 6) with symptomatic pain relief in the GnRHa group.
More adverse events were reported in the GnRHa group. There was a benefit in
overall resolution for GnRHas RR1.10 (95%Cl 1.01 to 1.21, P = 0.03) compared
with danazol. There was no statistically significant difference in overall pain between
GnRHas and levonorgestrel SMD -0.25 (95%Cl -0.60 to 0.10, P = 0.46). Evidence
was limited on optimal dosage or duration of treatment for GnRHas. No route of
administration appeared superior to another.

AUTHORS' CONCLUSIONS

GnRHas appear to be more effective at relieving pain associated with endometriosis
than no treatment/placebo. There was no evidence of a difference in pain relief be-
tween GnRHas and danazol although more adverse events reported in the GnRHa
groups. There was no evidence of a difference in pain relief between GnRHas and
levonorgestrel and no studies compared GnRHas with analgesics.
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at foretreekke. Hvis man anvender GnRHa, bgr man
supplere med add-back-behandling. Fgrstevalg i
medicinsk endometriosebehandling bgr vaere enten
p-piller, systemisk gestagen eller gestagenspiral,
mens GnRHa kan forbeholdes de patienter, hos hvem
ovenstdende behandling ikke giver tilfredsstillende
effekt.
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Analsmerter og tenesmi

udigst af stort appendixmukocele

Mikkel Tgttrup?, Carsten Krogh Jgrgensen® & Mona Rosenkilde?

Appendixmukocele er en sjeelden tilstand, hvor ap-
pendix progressivt fyldes og dilateres med mucingst
indhold. Forandringen findes i under 1% af alle ap-
pendektomipraparater og er ofte asymptomatisk.
Man kan inddele mukocelerne i tre forskellige typer:
1) det simple mukocele, hvor der er ophobning af
mucin i en histologisk normal appendix, og hvor til-
standen skyldes obstrueret aflgb til caecum, 2) et
cystadenom i appendix, hvor man i den mucinfyldte
appendix finder adenomatgst mucosa, og 3) cystade-
nokarcinom, hvor der kan pavises adenokarcinom
[1]. Mukocelet diagnosticeres ofte tilfeeldigt, og fund
ved computertomografi (CT) mistolkes ofte, idet
sammenhengen med caecum kan vere vanskelig at
pavise. Vi beskriver et tilfeelde, hvor et keempemuko-
cele blev opdaget ved rektaleksploration, og hvor
preeoperativ diagnostik havde varet inkonklusiv.

SYGEHISTORIE

En tidligere rask 60-drig mand sggte laege pga. nedre
abdominale smerter, tenesmi ved endetarmen og ny-
opstdet heemorideproblematik. Egen leege palperede
ved rektaleksploration en glat udfyldning i det lille
baekken og udfgrte herefter rektoskopi, der viste nor-
male forhold. Patienten blev henvist til ambulant vur-
dering pa en kirurgisk afdeling, hvor palpationsfun-
det blev bekreftet. Der blev fundet normale forhold

ved koloskopi. Herefter blev der foretaget CT og ef-
terfglgende ogsé magnetisk resonans-skanning, hvor
der blev pavist en 13 X 5,5 X 5 cm stor, velafgraenset,
cystisk forandring beliggende i hgjre side af backkenet
(Figur 1). Udgangspunktet for processen kunne ikke
identificeres. Der var ingen tegn til invasiv vakst. Ved
laparotomi fandt man et stort appendixmukocele ad-
haerent ned i fossa rectovesicale. Mukocelet blev fjer-
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Computertomografibillede af baekkenet med velafgraenset cystisk
proces med kalk i vaeggen og randopladning.
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