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Abstract

Endometriosis is a common gynaecological condition that affects up to 10% of women of
reproductive age. The goal of this paper is to review disease mechanisms, how endometriosis
may affect fertility as well as how to treat endometriosis-associated infertility. This paper is a
review of English literature after searching databases such as Cochrane, Pubmed and research
papers recommended by my supervisor. It is generally accepted that endometriosis affects
fertility in a negative way, but how this happens remains unclear and more research is needed.
Artificial reproductive techniques give good opportunities to treat endometriosis-associated
infertility.
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1 INNLEDNING

Endometriose er en gstrogenavhendig sykdom som affiserer om lag 10 % av kvinner i fertil
alder. Mye er fortsatt ukjent ved sykdommen. Det er etter hvert allment akseptert at
endometriose, i tillegg til & kunne gi symptomer som dysmenoré, dysparéuni og dyschetzi,
kan forarsake infertilitet selv om det er uklart hvordan. Malet med oppgaven er & gjennomga

litteraturen som omhandler endometriose og infertilitet.
1.1 PROBLEMSTILLING

Endometriose og infertilitet

1.2 ENDOMETRIOSE

1.2.1 DEFINISJON OG KLASSIFIKASIJON

Endometriose er en kronisk, gstrogenavhengig tilstand der endometrievev vokser utenfor
uterinhulen og induserer en inflammatorisk respons. Endometriosen er typisk lokalisert til
peritoneum i bekkenet, ovariene, sacrouterinligamentene og fossa Douglasi. Vanlige
symptomer er dysmenoré, dyspareuni og dyschezi samt bekkensmerter og infertilitet. Med
dypt infiltrerende endometriose (DIE) menes endometriose som vokser invasivt, den er altsa
ikke begrenset til en serosaoverflate slik den peritoneale endometriosen er. DIE affiserer tarm,
vesentlig rektosigmoideum, vagina eller urinblaere. Tilstanden er mindre vanlig enn peritoneal

og ovarial endometriose, og farer ofte til uttalte symptomer.

Flere klassifikasjonssystemer for endometriose har blitt foreslatt. Det har blitt gjort flere
forsgk pa a finne en sammenheng mellom sykdomsutbredelse og smerte, men dette har ikke
lykkes sa langt. En gruppe forskere brukte American Society for Reproductive Medicine
(ASRM) sitt klassifikasjonssystem for & se pa sammenhengen mellom sykdomsutbredelse og
smerte. De fant ingen klar ssmmenheng, men kvinnene som hadde vaginal endometriose, var
hyppigere plaget med dyspareuni.** ASRM-klassifikasjonen har ogsé veert forsgkt brukt for &
prgve a forutsi en kvinnes fertilitetspotensial ut ifra sykdomsutbredelse og lokalisasjon. Heller
ikke her fant man noen overbevisende sammenheng. Det var noen feerre graviditeter blant
kvinnene med avansert sykdom, men denne forskjellen var ikke signifikant. Hvis man derimot

slo sammen gruppene for minimal og mild sykdom og sammenlignet med moderat til alvorlig



sykdom fikk man en signifikant forskjell.? Dette kan skyldes at dette systemet ikke tar hensyn
til om de endometriotiske infiltratene er aktive eller ikke. Andre studier har funnet at

graviditetsraten er negativt korrelert med graden av sykdom.*

Til tross for at ASRM sitt klassifikasjonssystem ikke har vist seg a ha noen klar prognostisk
betydning, er det likevel en fordel med et standardisert klassifikasjonssystem som tillater en
ngyaktig beskrivelse av patologiske funn. ASRM sitt system er det mest brukte og det er ogsa
det som brukes hyppigst i Norge for gyeblikket. Dette er et skaringssystem basert pa
lokalisasjon og starrelse av implantatene, samt mengde adheranser. Systemet tar ikke hensyn
til implantatenes dybde eller utseende. Antall poeng avgjer om det foreligger minimal, mild,

moderat eller alvorlig endometriose.

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date
Recommended Treatment
Prognosis.
—
ENDOMETRIOSIS {1em 1-3cm ) 3cm
Superficial 1 2 4
i z 4 :
R Superficial 1 2 4
5 Decp 4 16 20
z L Superficial 1 2 4
Decp 4 16 20
W m*‘c
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure " 2/3 Enclosure
> R Filmy 1 2 4
s Dense 4 8 16
5 L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 B
= Densc 4 8 16
E L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16

*If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.

Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, flamelike, vesicular blobs, clear vesicles], white [(W),
opacifications, peritoneal defects, yellow-brown], or black [(B) black, hemosiderin deposits, bluc]. Denote percent of total
described as R %, W__% and B__%.Total should equal 100%.




Stage |, minimal Stage |1, mild

1 - 5 points 2 6 - 15 points >
” i S
e
\
\\\
U %
Stage Ill, moderate Stage |V, severe
16 - 40 points > 40 points
N4 w
S o / e~ O o

Examples of the classification of endometriosis
Modified from the American Society for Reproductiove Medicine.

Et nytt skaringssystem for & forutsi en kvinne med endometriose sitt fertilitetspotensial er
nylig blitt introdusert. Det nye systemet kalles endometriosis fertility index (EFI) og er et
validert skaringssystem som kombinerer anamnestiske opplysninger og postkirurgiske
opplysninger. Det nye klassifiseringssystemet tar delvis utgangspunkt i ASRM-
klassifiseringen. Man har kommet fram til at EFI er et enkelt redskap for a forutsi
fertilitetspotensialet hos kvinner med endometriose etter kirurgi.®> Dette er sveert gunstig med
tanke pa & avgjere optimal behandling for kvinner med endometriose. Dette systemet vil trolig

bli mye brukt videre i forskningen i naer framtid.

1.2.2 EPIDEMIOLOGI

Diagnostisk laparoskopi er forelgpig den eneste sikre metoden for & diagnostisere
endometriose. Da mange kvinner er asymptomatiske er det vanskelig a si noe sikkert om
prevalensen. Prevalensen blant kvinner i fertil alder er antatt & veere 6-10%. Blant kvinner
med bekkensmerter har 50-60% endometriose, mens 20-50% av infertile kvinner har
tilstanden.®” Asymptomatisk endometriose kan pavises hos ca 20% av dem som steriliseres i

siste halvpart av den fertile perioden i Norge.®



1.2.3 ETIOLOGI OG PATOGENESE

Endometriose forekommer nesten utelukkende hos kvinner i fertil alder med fungerende
ovarier eller hos kvinner som tar gstrogentilskudd fordi tilstanden er gstrogenavhengig.
Kjente risikofaktorer inkluderer tidlig menarke, kort menstruasjonssyklus, kraftige blgdninger
og fa graviditeter. Det er altsa en assosiasjon mellom mange og kraftige menstruasjoner og

endometriose. Ikke sa overraskende vil multiparitet og amming beskytte mot tilstanden.

Flere teorier forsgker a forklare sykdomsprosessen ved endometriose, men sa langt har ingen
enkeltteori kunnet forklare hele sykdomsbildet. Sampsons implantasjonsteori foreslar at
retrograd menstruasjon av levedyktig endometrievev implanteres pa peritoneum. I dyreforsgk
har man funnet at det er mulig & indusere endometriose ved a introdusere
menstruasjonsprodukter eller endometrievev pa peritoneum i bekkenet. Man har ogsa funnet
at kvinner med hindret evakuering av menstruasjonsprodukter som fglge av
ikkekommuniserende utero-vaginale misdannelser har gkt forekomst av endometriose.’ Det
implanterte endometrievevet produserer og utskiller gstradiol, prostaglandiner og agens med
kjemotaktisk effekt pa makrofager. De aktiverte makrofagene, som finnes i hgyere
konsentrasjon i peritonealvaesken til pasienter men endometriose, utskiller i sin tur

proinflammatoriske substanser.

Nesten alle kvinner har noen grad av retrograd menstruasjon. Det er uklart hva som er arsak
til at noen kvinner utvikler endometriose og andre ikke. Endometriose er assosiert med gkt
forekomst av autoimmune sykdommer og enkelte kreftformer.'® Det har blitt foreslatt at
manglende immunovervakning kan veere arsak til at noen kvinner utvikler endometriose. Pa
tross av at det er gkt fagocyttaktivering hos disse pasientene er det samtidig redusert
fagocytotisk aktivitet. | endometriosevev er det funnet et protein kalt endo-1."* som viser seg
& indusere IL-6 produksjonen til makrofagene og samtidig hemme fagocyttfunksjonen.*? En
studie har vist at NK-celleaktiviteten i peritonealvaesken hos kvinner med endometriose er

redusert, noe som kan medfare at ektopisk vev lettere kan sl seg ned.**

Metaplasi av coelomisk epitel er en annen teori. Hva som skulle vaere arsaken til denne
prosessen er uklart, men det er foreslatt blant annet inflammatoriske prosesser eller

hormonelle stimuli.



En annen teori foreslar genetiske faktorer. Kvinner med en farstegrads slektning med

endometriose har 6 ganger gkt risiko for selv & f& sykdommen.*

Vaskuler eller lymfatisk spredning av endometrievev vil kunne forklare hvorfor endometriose

en sjelden gang finnes utenfor bekkenhulen, for eksempel i lunger, ledd eller hjerne.
1.3 ENDOMETRIOSE OG INFERTILITET
1.3.1 INFERTILITET

Et par er per definisjon infertilt nar det har hatt regelmessige samleier uten prevensjon over
minst ett ar uten 4 oppna graviditet. Infertilitet deles i primaer (uten tidligere graviditeter) og
sekundaer (med tidligere graviditeter). Prevalensen av infertilitet i den generelle befolkningen
er 5-15 %.%. | falge norsk gynekologisk forening kan man som en grov hovedregel si at
arsaken til infertilitet i 30% av tilfellene finnes hos kvinnen, 30% hos mannen, 30% hos
begge og i 10% finnes ingen arsak. Den gjennomsnittlige sannsynligheten for a bli gravid per
mnd i lgpet av et ar, manedlig fertilitetsesrate (MFR), er 15-20% for fertile kvinner.
Sannsynligheten for a bli gravid varierer imidlertid betydelig og det er starst sannsynlighet for
a oppna graviditet de to farste manedene, og deretter er sannsynligheten dalende. Varighet av
infertilitet er en viktig prognostisk faktor. Hos kvinner med endometriose er MFR generelt 2-
10%.%%17 Arsaker til kvinnelig infertilitet er ovulasjonsforstyrrelser, tubarfaktor,
endometriose, cervixfaktor, myoma uteri, seksuelle problemer, genetiske arsaker og
uforklarlig infertilitet. Axmon et. al gjennomfarte en studie der man sa pa hvor lang tid det
tok for kvinner a bli gravide, time to pregnancy (TTP). Kvinnene rapporterte selv hva slags
faktorer de var utsatt for i det tidsrommet de prevde a bli gravide. Denne studien kom fram til

at kvinnelige biologiske faktorer er av starre betydning for TTP enn livsstilsfaktorer.'®

1.3.2 MEKANISMER FOR INFERTILITET VED ENDOMETRIOSE

For at unnfangelse skal skje hos kvinnen, er man avhengig av flere faktorer. Kvinnen ma
ovulere, ha apne og fungerende tuber og hun ma ha et reseptivt endometrium som tillater

festing av det befruktede egget.

At det er en sammenheng mellom endometriose og infertilitet er etter hvert allment akseptert,
men gjennom hvilke mekanismer dette skjer er fortsatt ukjent. Infertilitet forekommer langt



hyppigere hos kvinner med endometriose enn hos dem uten og 30-50% av kvinner med
endometriose er infertile.'® Det synes & vare en sammenheng mellom sykdomsutbredelse og
graden av infertilitet. 50% av kvinner med mild endometriose vil kunne unnfange uten
behandling mens 25% med moderat sykdom og ingen kvinner med alvorlig endometriose var

i stand til & unnfange uten behandling.?°

Hos kvinner med alvorlig endometriose er det sannsynlig at endret anatomi i bekkenet som
falge av bl.a. adheranser kan vere forklaringen pa infertilitet. Det er derimot uklart hvorfor
kvinner med mild grad av endometriose, uten adheranser, har redusert fertilitet sammenlignet

med kvinner med uforklarlig infertilitet.

Endret follikulogenese hos pasienter med endometriose kan tenkes a bidra til
ovulasjonsforstyrrelser som luteinized unruptured follicle (LUF), redusert oocytt-kvalitet eller
redusert implantasjonsrate.?*?? Hvordan dette eventuelt skjer er ikke klarlagt og studier viser
motstridende resultater.

Hos normale friske og fertile kvinner vil follikkelen rumpere og frigjere egget innen 38 timer
etter gkningen av luteiniserende hormon (LH). Hos noen kvinner undergar follikkelen
luteinisering, men rumperer ikke og egget blir ikke frigjort i forbindelsen med LH stigningen.
Det er dette som kalles LUF syndrom. Kvinner med LUF syndrom gjennomgar de samme
sykliske forandringene som kvinner med normale ovulasjoner. Det er derfor ikke mulig &
undersgke om en pasient har LUF ved hjelp av biokjemiske prgver. Gjentatte
ultralydundersgkelser er derfor ngdvendig for a stille diagnosen. Kvinner med endometriose
er vist & ha hgyere forekomst av LUF-syndrom enn kvinner uten endometriose.” Bruk av
ikke-steroide antiinnflammatoriske midler (NSAIDs) medfarer hemming av
cyklooksygenase-2 som i sin tur kan fare til redusert produksjon av prostaglandin i ovariet.
Lavt niva av prostaglandin kan medfare hemmet enzymaktivering og dermed manglende
follikkelruptur.?* Det oppstér da medikamentelt indusert LUF. Det kan vere aktuelt & tenke
seg at kvinner med kroniske bekkensmerter, som fglge av endometriose, bruker NSAIDs og

dermed forsterker infertilitetstendensen.

En gruppe forskere gjorde flow cytometriske analyser av granulosaceller for a avgjare
cellecyklusen til granulosacellene hos pasienter med endometriose sammenlinget med
pasienter uten endometriose. Man fant at pasientene med endometriose hadde et redusert

antall celler i G,/M- fase og et gkt antall celler i S-fase og i apoptose sammenlignet med



pasienter uten sykdommen.?>? Antall granulosaceller i apoptose er vist & ha nar
sammenheng med sykdomsutbredelse.?” @kt antall granulosaceller i apoptose gav reduserte
graviditetsrater hos bade endometriosepasienter og hos pasienter med tubar faktor som
gjiennomgikk 1VF.8 1L-10 som finnes i gkte konsentrasjoner hos kvinner med endometriose
er vist a stoppe granulosacellene i fase Goi celle syklus, dette bidrar igjen til redusert

eggcellekvalitet.?

Studier tyder pa at endret steroidogenese kan spille en viktig rolle ved endometriose-assosiert
infertilitet. Man har malt endrete nivaer av progesteron hos disse pasientene.*® Mange studier
har foreslatt at kvinner med endometriose har progesteron-resistens. En studie fant redusert
antall progesteronreseptorer i endometriet til kvinner med endometriose. Progesteron virker
pa progesteron-reseptor som i sin tur aktiverer 17beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2
som er et effektivt enzym som i sin tur metaboliserer gstradiol til det mindre potente
hormonet gstron. @stradiol stimulerer vekst og inflammasjon i ektopisk endometrium.®! I en
dyremodell der man induserte endometriose hos aper, etter teorien om retrograd implantasjon
fant man at det oppstod en gradvis progesteronresistens hos disse apene innen 6 maneder etter
induksjon.* Normale nivéer av progesteron og normal respons pa progesteron er viktig for

endometriets evne til & ta imot et befruktet egg.

Immunologiske faktorer synes a spille en viktig rolle ved endometrioseassosiertert infertilitet.
@kte nivaer av IL-6 i preovulatoriske follikler hos pasienter med endometriose er vist a endre
steroidogenesen.® | follikkelvasken fant man reduserte nivaer av vascular endothelial growth
factor (VEGF). Dette reduserer follikkelkvaliteten pga redusert vaskularisering og dette gir

igjen redusert embryo-kvalitet og reduserte implantasjonsrater.>

Samtidig som VEGF-nivaet er lavt i follikkelvaesken er nivaet av VEGF forhgyet i
peritonealvaesken. Dette kan bidra til gkt implantasjon av fritt endometrievev i peritoneum
giennom gkt angiogenese.* Andre immunologiske faktorer i peritonealvaesken som ogsa gker
invasiviteten og implantasjonsevnen til fritt endometrievev er tumor nekrose faktor-o. (TNF-

a) og Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A).%¢3738

Regulated on Activation, Normal T Expressed and Secreted (RANTES) er et cytokin som
tilhgrer interleukin-8 superfamilien og finnes i gkt konsentrasjon i peritonealvasken hos
pasienter med endometriose. RANTES har kjemotaktisk effekt pa monocytter og

hukommelses T-celler. Disse cellene gir i sin tur gkt inflammasjon og har cytotoksisk effekt



pa friske celler og gir gkt oxidativt stress.®® Bade IL-6 og TNF-o som finnes i gkte
konsentrasjoner i peritonealvaesken hos pasienter med endometriose gir redusert

spermiefunksjon. #4142

Markarer for oksidativt stress er vist a veere gkt ved endometriose. Reaktive oksygenpartikler
kan stamme fra degenererte erytrocytter, apoptotiske endometrieceller og aktiverte
makrofager. Endometriosepasienter har gkt mengde aktiverte makrofager i follikkelvasken og
i peritonealveaesken. Oksidativt stress pavirker fertiliteten i negativ retning gjennom flere
mekanismer, deriblant DNA-skade.*®

1.4 BEHANDLING AV INFERTILITET VED ENDOMETRIOSE
1.4.1 KONSERVATIV BEHANDLING

For unge kvinner med minimal eller mild grad av sykdom, kan det & vente og se vare verdt a
prove far annen behandling konkluderte Hull et. al i en studie fra 1987. | denne studien fulgte
man opp tre grupper kvinner med minimal til mild endometriose i 18 maneder. Den ene
gruppen fikk ingen behandling, den andre fikk 30 mg medroxyprogesterone acetat i 90 dager,
mens den siste gruppen fikk danazol 600-800 mg per dag i 6 maneder. Det var ingen
signifikante forskjeller i hverken graviditetsrater eller graviditetsutkomme mellom gruppene.
Det var heller ingen signifikante forskjeller mellom de med mild eller minimal endometriose.
Den kumulative graviditetsraten var pa 55 % i lgpet av den 18 maneder lange
oppfalgingsperioden.* Denne studien konkluderer med at en periode med konservativ
behandling med korreksjon av andre infertilitetsfaktorer kan lgnne seg hos pasienter med
minimal eller mild endometriose. Studien har imidlertid flere svakheter. Kvinnene ble ikke
randomisert, men tildelt gruppe pa bakgrunn av symptomer, gnsker og mulighet til & betale
for behandlingen. Studien sier heller ingen ting om kvinnenes alder eller varighet av
infertilitet.

Det er gjort en randomisert studie der man sa pa kvinner med moderat og alvorlig
endometriose. Kvinnene fikk utfgrt laparoskopi med stadieinndeling og kirurgi av
symptomgivende endometriose. Etter dette ble de delt i to grupper. Den ene gruppen fungerte
som kontroll og fikk ingen behandling, mens den andre gruppen fikk manedlige injeksjoner
med en gonadotropinfrigjerende hormonanalog (leuprolide acetat depot) 3,75 mg i 3 maneder.



Oppfelgingsperioden varte fra 6-36 maneder. Det var ingen signifikante forskijeller i utfall
hverken for tilbakevending av smerte eller graviditetsrater. Av kvinnene som ble fulgt opp
med konservativ behandling ble 40 % gravide i oppfalgningsperioden.* Et problem med
denne studien er imidlertid at den gruppen kvinner som fikk leuprolid i 3 maneder faktisk ble

forhindret i a bli gravide i denne perioden.

1.4.2 KIRURGI

Det er uklart i hvilken grad pasienter med moderat til alvorlig endometriose har utbytte av
operasjon. En metaanalyse som sammenfattet resultatene fra en Italiensk og en kanadisk
studie fant at det var en signifikant bedring av fertilitetsutbytte hos kvinner med minimal/mild
endometriose etter operasjon, med NNT pa 7,7.% Den italienske studien, som inngikk i denne
metaanalysen, fant ingen forskjell i antall levendefedte barn mellom kvinnene som
giennomgikk kirurgi sammenlignet med de som ikke fikk slik behandling.*” Kvinnene som
inngikk i den italienske studien hadde noe mer utbredt sykdom og lengre varighet av
infertilitet sammenlignet med deltakerne i den kanadiske studien. Den kanadiske studien fant
en dobling i MFR etter laparoskopisk fjerning av endometriosen.*® Den kanadiske studien
hadde 3 ganger sa mange pasienter som den italienske, men i denne studien fikk kvinnene vite
hvilken gruppe de var randomisert til. En stor systematisk gjennomgang av litteraturen som
finnes om kirurgisk handtering av minimal-mild endometriose viste at laparoskopisk
behandling av endometriose bedret graviditetsratene sammenlignet med diagnostisk
laparoskopi alene.*® Man har sett p& pre- og postoperativ hormonell suppresjonsbehandling
ved kirurgisk behandling av endometriose. Man fant verken bedring av graviditetsrater eller
redusert tilbakevending av sykdommen, sammenlignet med laparoskopisk kirurgi alene.>®
Man har ogsa studert handteringen av endometriomer ved mer avanserte stadier av
sykdommen. Man fant ikke at kirurgisk behandling av endometriomer i forkant av IVF bedret

graviditetsratene.™

Forelgpig er laparoskopi den eneste sikre metoden for a diagnostisere og klassifisere
endometriose, og dette er viktig med tanke pa diagnostikk og videre behandling. Det vil vaere
fornuftig a fjerne alle synlige implantater ved minimal og mild endometriose dersom man

finner slike i forbindelse med laparoskopi, da flere studier har vist gkte graviditetsrater i



etterkant av kirurgi. Nar det gjelder handteringen av endometriomer er saken fortsatt sveert

uklar.

1.4.3 MEDIKAMENTELL BEHANDLING

Medisinsk behandling av endometriose har forelgpig gatt ut pa hormonell manipulering for a
skape et miljg som er ugunstig for endometrievev. I de senere arene har man funnet at
ovulasjonssuppressjon alene ved hjelp av danazol, som er et modifisert testosteron, eller en
GnRH analog ikke gir gkte graviditetsrater sammenlignet med placebo, og at det ikke var
noen effektforskjell pa de forskjellige ovulasjonssuppressive medisinene man sa pa. Man
konkluderte med at medisinene forsinker fruktbarheten og at de ikke bgr brukes som

behandling ved endometrioseassosiert infertilitet.>

Clomiphene citrate er en selektiv gstrogenreseptor modulator (SERM) som gker produksjonen
av gonadotropiner gjennom inhibisjon av den negative tilbakekoblingsmekanismen pa
hypotalamus. Medikamentet brukes for a reversere oligo- eller anovulasjon eller som ledd i
IVF gjennom ovariell hyperstimulering. Kontrollert ovariell hyperstimulering (COH) med
clomiphene citrate og intrauterin inseminasjon (1UI) resulterer i hgyere graviditetsrater hos
pasienter med minimal og mild endometriose sammenlignet med optimalisering av tidspunkt

for samleie.>®

En studie sammenlignet aromatasehemmeren letrozol og en GnRH agonist (triptorelin) med
en kontrollgruppe. Man sa pa graviditetsrater og tilbakevending av symptomer hos pasienter
med endometriose. Alle kvinnene gjennomgikk lapoaroskopi for diagnostikk og behandling.
Deretter ble kvinnene randomisert i 3 grupper. Gruppe 1 fikk letrozole i 2 maneder, gruppe 2
fikk triptorelin i 2 maneder og gruppe 3 fikk ingen medikamentell behandling. Deltakerne ble
fulgt i et ar etter avsluttet medikamentell behandling. Det var ingen statistiske forskjeller
mellom de 3 gruppene verken nar det gjaldt graviditetsrater eller tilbakevending av

symptomer.>*

10



144 IN VITRO FERTILISERING (IVF)

In vitro fertilisering er en metode der man etter uttak av eggceller, inkuberer disse sammen
med se&d (dag 0). Disse blir sjekket for fertilisering dagen etter og overfart til uterus som et

fire celle-embryo dag 2.

Enkelte studier viser at sannsynligheten for graviditet ved hjelp av IVF er redusert hos
pasienter med endometriose sammenlignet med kvinner med uforklarlig infertilitet. En stor
metaanalyse fra 2002 viste at endometriose reduserer graviditetsratene etter IVF. Videre viste
denne metaanalysen at det var en klar ssmmenheng mellom I\VVF-resultater og sykdomsgrad.*®
Det samme viser en studie fra 2011.%° Etter en gjennomgang av alle IVF sykluser i
Storbritannia fant man ingen forskjell i utfallet av IVF mellom endometriose og uforklarlig
infertilitet. De viktigste prognostiske faktorene for graviditet i denne studien syntes a veere
kvinnens alder, antall graviditeter og varighet av infertilitet.>” En norsk studie kom fram til det

samme resultatet.>®

I en studie fra 2000 fikk kvinner med moderat/alvorlig endometriose utfart I\VF med
eggcelledonasjon. Antallet levendefadte barn fra kvinnene med endometriose var
sammenlignbart med antallet levendefadte fra kontrollgruppen.>® Denne studien nevner
dessverre ikke noe om alderen til disse kvinnene eller om de hadde fungerende ovarier. En
annen studie overfarte fertiliserte eggceller fra kvinner med endometriose til kvinner uten
endometriose og fant at graviditetsraten var sterkt redusert i forhold til kvinnene som fikk
fertiliserte eggceller fra kvinner uten endometriose. ®° Dette kan tyde pd at implantasjonsraten
ikke er affisert ved endometriose. Kanskje er det eggcellekvaliteten hos kvinner med

endometriose som er redusert.

I en systematisk gjennomgang av litteraturen ble det konkludert med at langvarig (3-6
maneder) hypofysenedregulering ved hjelp av en GnRH analog far IVF firedoblet
sannsynligheten for graviditet ved hjelp av IVF-ET for kvinner med endometriose,
sammenlignet med fraveer av hypofysenedregulering far IVF-ET.®! Denne studien inkluderte

kvinner med alle grader av endometriose.
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1.4.5 ARTIFICIAL INSEMINATION BY HUSBAND (AlH)

Dette er den minst invasive formen for ART. Man kombinerer mild kontrollert
ovariestimulering med kunstig inseminasjon med spermier fra ektefelle. Denne metoden
tillater optimal timing for mgte mellom eggcelle og saedcelle. Denne teknikken er avhengig av

apne tuber og god sedkvalitet.

En studie viste at sannsynligheten for graviditet hos kvinner med minimal/mild endometriose
var 5,6 ganger hgyere med en kombinasjon av controlled ovarian stimulation (COH) og
intrauterin inseminasjon (IU1) sammenlignet med expectant management.®® En annen studie
fant at manedlig fertilitetsrate (MFR) ble doblet med clomiphene citrat og firedoblet med
menotropiner sammenlignet med ingen behandling.®® En norsk studie utfart av Omland et al.
viste at utfallet av AIH er darligere for kvinner med endometriose enn for kvinner med
uforklarlig infertilitet.®* Flere andre studier har kommet fram til samme konklusjon.®>66:67:68
Da AlH er en enkel, ikke-invasiv og billig teknikk er det mulig at dette kan forsgkes farst hos
kvinner med minimal og mild endometriose. Pa den andre siden gir IVF med
embryooverfaring (ET) 10 % hayere sannsynlighet for & oppna en graviditet per syklus.
Omland et al. konkluderer derfor med at infertile kvinner med minimal eller mild

endometriose bgr fa tilbud om IVF-ET som farstevalgsbehandling.

2. DISKUSJON OG KONKLUSJON

Arsaken til at noen kvinner utvikler endometriose og andre ikke er fortsatt usikker. Det er
imidlertid klart at endometriose er en gstrogenavhengig tilstand og at kjente risikofaktorer
inkluderer genetikk, hindret evakuering av menstruasjonsprodukter samt hyppige og kraftige

menstruasjoner.

Hva gjelder arsaken til endometriose-assosiert infertilitet er mye fortsatt uklart. Mye tyder pa
at flere faktorer spiller inn. Naturlig unnfangelse avhengig av:

1. Normal ovulasjon. Ved endometriose er det blitt funnet gkt tendens til LUF.?

2. Normal tubefunksjon. Adheranser kan forklare redusert tubefunksjon, seerlig ved de

mer alvorlige stadiene.
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3. Reseptivt endometrium. Progesteron er viktig i denne sammenheng og det finnes en
studie som fant at kvinner med endometriose hadde redusert antall

progesteronreseptorer, noe som kan forklare en darligere respons pa progesteron.so

4. Gunstig miljg for utvikling av eggcelle samt mgte mellom eggcelle og saedcelle. Flere
studier der man har tatt eggceller fra kvinner med endometriose og overfgrt dem til
kvinner uten endometriose etter fertilisering viser reduserte implantasjons- og
graviditetsrater. Dette kan tyde pa at eggcellene hos kvinner med endometriose er av
darligere kvalitet enn hos kvinner uten denne tilstanden.ss Den immunologiske
ubalansen i peritonealvasken hos kvinner med tilstedeverelse av ektopisk

endometrium er vist a pavirke bade follikler og seedceller i negativ retning.11 1213

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) skriver i sin veiledning
for behandling av endometriose-assosiert infertilitet at hormonell suppresjon av
ovariefunksjonen ikke gker fruktbarheten hos pasienter med minimal til mild endometriose og

bar derfor ikke brukes alene. Dette er i samsvar med det som er nevnt tidligere.so

Ved diagnostisk laparoskopi anbefaler ESHRE ablasjon av synlige lesjoner hos kvinner med
endometriose, da flere studier viser gkte graviditetsrater etter slik behandling. Laparoskopi er
dessuten den eneste sikre metoden for a diagnostisere minimal og mild endometriose.

Anbefalingene for de mer avanserte formene er mer usikre.

ESHRE skriver videre at IVF er anbefalt der det finnes andre bidragende faktorer til
infertilitet og der andre behandlingsalternativer har mislyktes. Fordi AIH er en billig og lite
invasiv behandlingsform er det mulig at dette kan forsgkes for IVF eller ICSI, men bare et
begrenset antall sykluser. IVF er en mer invasiv og kostbar metode, men denne metoden har

ogsa hgyest suksessrate og bgr muligens anbefales som fgrstevalgsbehandling.

ESHRE mener ogsa at IVF suksessratene er lavere for kvinner med endometriose-assosiert
infertilitet sammenlignet med kvinner med tubar faktor. Her viser studier sveert motstridende
resultater. Dersom det stemmer at IVF suksessraten er redusert hos kvinner med endometriose
skulle det tyde pa at arsaken til infertiliteten ligger i endometriets reseptivitet eller at
eggcellekvaliteten er redusert.
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