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Oversigt over kliniske rekommandationer:

Styrke

Transvaginal ultralydsscanning (TVUL) bgr altid supplere
anamnesen og indga som en del af den objektive undersggelse ved
mistanke om endometriose.

TVUL kan muligvis anvendes til diagnosticering af peritoneal
endometriose.

Laparoskopi kan overvejes til diagnostik og behandling af mistaenkt
endometriose ved negative billeddiagnostiske undersggelser og
ved manglende effekt af empirisk behandling.

Laparoskopisk inspektion af endometriosesuspekte forandringer
skal suppleres med biopsi til histologisk verifikation af diagnosen.

Anteriore compartment:

| eksperthaender synes TVUL knapt ligeveerdig med MR til
diagnostik af DIE involverende blaere og ureteres. Pa grund af lave
sensitiviteter kan man overveje at supplere TVUL med MR ved
mistanke om dyb infiltrerende endometriose.

Posteriore compartment:

| eksperthaender synes TVUL og MR at veaere ligevaerdige til
diagnostik af dyb infiltrerende endometriose involverende det
rectovaginale septum, de sacrouterine ligamenter og vagina. Bade
TVUL og MR er fundet at have begraenset sensitivitet for dyb
infiltrerende endometriose i det posteriore compartment.

Safremt scanningen er lavet pa ekspertniveau kan TVUL eller MR
benyttes til diagnostik af dyb infiltrerende endometriose i
rektosigmoideum (det vil sige rectum og den mest anale del af
colon sigmoideum)

Anvendelse af IDEA eller #Enzian-score ved TVUL vil nedszette
heterogeniteten og formentlig forbedre den diagnostiske
performance grundet en struktureret tilgang.

Hvis der ved ultralydsundersggelse findes:

Negativt “sliding sign”,"kissing ovaries" eller bilaterale
endometriomer bgr pt. henvises til hgjt specialiseret funktion,
safremt det ikke er muligt at behandle smerterne hormonelt eller
safremt pt. har graviditetsgnske"

Praeoperativt kan med fordel foretages bade TVUL og MR-scanning
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hos patienter med dyb infiltrerende endometriose med henblik pa
forberedelse af operationen.

Nar der henvises til MR-scanning er det vigtigt, at skanningen
udfgres efter endometrioseprotokol for at fa de bedst mulige
billeder til analyse.

Forekomsten af dyb infiltrerende endometriose i colon er
fortrinsvist lokaliseret i rectum eller rectosigmoideum, og kan
derfor med stor sikkerhed diagnostiseres med TVUL.

Stgrstedelen af patienter med dyb infiltrerende endometriose oralt
for rectosigmoideum har ogsa DIE i rectum eller rectosigmoideum.

Det er muligt at male afstanden fra den anokutane overgang til
underkanten af et infiltrat i rectum/rectosigmoidum validt med
TVUL.

Den primaere udredning af endometriose i subcutis bestar af en
grundig anamnese og objektiv undersggelse suppleret med 2D-
ultralydscanning. Ved laesioner pa < 3 cm vil det i mange tilfelde
veere tilstraekkeligt til at diagnosticere og behandle endometriosen.

Ved inkonklusive fund og laesioner i subcutis > 3 cm, anbefales MR-
skanning som supplement til diagnostikken, men primaert som
praeoperativ vurdering af endometriosens udbredelse i forhold til
fascie og muskulatur, sdledes at behandlingen kan planlaegges
optimalt.

CT kan benyttes i tilfeelde, hvor MR ikke er tilgeengeligt.

Thorakal endometriose-syndrom bgr udredes hos kvinder med
endometriose med recidiverende/cykliske symptomer i form af
pneumo-/hydrothorax og cykliske smerter.

MR-scanning kan i modsatning til CT-scanning adskille
endometrioseforandringer i thorax fra anden patologi. Dog kan
negativt svar ikke kan udelukke sma forandringer hos kvinder med
relevante symptomer.

Da endometriose i de lumbosakrale nerver er sjelden, bgr der ved
relevante symptomer, foretages en god objektiv undersggelse og
radiologiske undersggelser (ultralyd og MR-scanning) for at
udelukke differentialdiagnoser.

MR-scanning bgr foretages ved mistanke om endometriose
involverende de lumbosakrale nerver og kan formentligt foretages
uanset tidspunkt i menstruationscyklus.

EFI-scoren er et validt estimat pa chancen for at opna spontan
graviditet indenfor 36 mdr. efter et kirurgisk indgreb for
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endometriose.

ENZIAN og #Enzian-scores er valide redskaber til beskrivelse af dyb
infiltrerende endometriose.

#Enzian er et validt redskab til beskrivelse af sygdomsudbredelsen. A

ENZIAN-score er korreleret til smerter og operationstid samt risiko
for komplikation efter kirurgi og indlaeggelsestid.

AAGL-scoren er associeret til kirurgisk sveerhedsgrad.

AFS/rASRM-scoren har en acceptabel reproducerbarhed.

AFS/rASRM-scoren er ikke konsistent associeret med symptomer.

UBESS-scoren er eksternt valideret, men ikke brugbar i sin
nuvaerende form.

CA-125 bgr ikke anvendes til diagnosticering af endometriose. B

Kompetence til endometriosediagnostik i det posteriore
compartment ved TVUL kan opnas inden for 50-60 scanninger, C
forudsat at der en sammenhangende oplaering pa tertizert center.

Et muligt oplaeringsprogram kan besta af fortrolighed med
konsensus fremsat af IDEA, teoretisk undervisning,

videodemonstration, patientdemonstration og supervision af B
ultralydsundersggelsen pa selekterede patienter.

Forkortelser:

3D: 3-dimensional ultralyd med konstrueret coronalplan ved hjzelp af computerteknologi.
AAGL: American Association of Gynecologic Laparoscopists.

AFS: American Fertility Society

ART: Assisted Reproductive Technology

AUC: area under the curve

Cl: confidence interval, konfidensinterval

DIE: Deep infiltrating endometriosis, dvs.tilstedevaerelselse af endometriosevaev > 5 mm under
peritonealoverfladen.

EFl: Endometriosis Fertility Index

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology.

IDEA: International Deep Endometriosis Analysis.

MR: magnetisk resonans scanning.

rASRM: revised American Society for Reproductive Medicine Score.
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SPG: SonoPODography saltvandsindsprgjtning igennem cervix mhp. visualisering af peritoneale
laesioner vha TVUL.

TVUL: transvaginal ultralydsundersggelse

UBESS: Ultrasound-based endometriosis staging system

VATS: video-assisteret thorak obsoskopi.

Indledning:

Forfatter: Abelone Sakse

Siden seneste guideline fra 2013 er interessen for endometriose og diagnostikken heraf blevet

skaerpet. Der er politisk fokus pa "diagnostic delay”, og presset fra patienter og patientforeninger

er gget, ikke kun i Danmark, men ogsa internationalt.

Siden 2013 har der veeret holdt tre pre-congress courses omhandlende diagnostik af endometriose
pa hhv. verdenskongressen i endometriose (Vancouver 2017) samt pa verdenskongressen i
ultralyd indenfor gynaekologisk og obstetrik (ISOUG 2018 og 2019), og samtidig hermed er antallet

af abstracts pa internationale kongresser og antallet af publikationer steget.

| 2016 fremsatte The International Deep Endometriosis Analysis (IDEA) consensus group en
systematisk 4-trins protokol til den ultralydsdiagnostiske evaluering af endometrioseforandringer
(IDEA). Meget af evidensen omkring ultralyd, der er publiceret siden da, refererer til IDEA-
metoden. Der vil i denne guideline blive refereret kort til metoden, der ellers er detaljeret
gennemgaet i Gynaekologisk ultralydsguideline, DSOG:
https://staticl.squarespace.com/static/5467abcce4b056d72594db79/t/6046833abbbc6b305748¢
cle/1615233858037/ULGuidelineDSOG.pdf).

En stor del af litteraturen sammenligner den diagnostiske vaerdi af hhv. MR og ultralyd til
diagnostik af endometriose. Der er flere indlysende udfordringer ved ultralydsdiagnostik og lige sa
mange udfordringer ved sammenlignende studier. Ved diagnostik af dyb infiltrerende
endometriose (DIE) i tarmen, bliver begraensningen ved transvaginal ultralydsscanning fremhaevet

seerligt ifht. diagnostik af endometriose oralt for rectosigmoideum, men ogsa ved vurdering af
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afstanden fra den anocutane overgang til infiltratets beliggenhed, samt vurdering af infiltratets
stenosegrad i tarmlumen. | disse tilfaelde er MR-scanning en umiddelbart er en fordel, i relation til
vurdering inden evt. tarmresektion. Dette skal holdes op imod den manglende ressource som en
MR-scanning er mange steder i landet samt den evt. forsinkelse, der kan vaere i, at afvente en
scanning. Derudover kan ultralyd i modseaetning til MR bruges dynamisk, hvilket er en fordel f.eks.

ved vurdering af adhaerencer.

Bade ultralyd og MR er operatgrafhaengige. MR-scanninger varetages af specialuddannede
radiologer, hvorimod ultralyd er en integreret del af det kliniske redskab for en gynaekolog. Derfor
har vi i denne guideline valgt at belyse fordele og ulemper ved hhv. ultralyd og MR ifht. diagnostisk
sikkerhed ved undersggelse for/af endometriose. Derudover har vi undersggt learning curve ved
opleering i ultralydsdiagnostik af endometriose. Ydermere har vi undersggt, hvordan endometriose

i subcutis, lunger og sakrale nerver diagnostiseres.

| 2021 blev to nye endometriose-klassifikationssystemer publiceret hhv. ”AAGL endometriosis
classification system” og "#Enzian”, som to alternative bud pa en score der kan afspejle
svaerhedsgraden af sygdommen set i relation til dyb infiltrerende endometriose og kirurgisk
kompleksitet. | den seneste ESHRE guideline (2022) forholder man sig udfgrligt til diagnostik af
endometriose og "diagnostic delay” og anfgrer dels vigtigheden af grundig anamnese og objektiv
undersggelse, dels til veerdien af billeddiagnostik i relation til behov for diagnostisk laparoskopi. |
den endelige ESHRE-guideline er diagnostisk laparoskopi ikke leengere guldstandard til diagnostik
af endometriose og bgr forbeholdes patienter uden billeddiagnostiske fund forenelige med

endometriose samt patienter, der ikke har den gnskede effekt af medicinsk behandling.

| denne opdaterede guideline har vi valgt at fokusere pa i alt otte omrader. Inden for hvert
delomrade har vi som udgangspunkt forsggt at definere spgrgsmalet som et PICO/PIRO-spgrgsmal,
men indenfor nogle af omraderne har det ikke vaeret muligt at afgraanse omradet til et PICO/PIRO-
spgrgsmal. Overskriften pa disse delomrader bliver spgrgsmal i stedet for PICO/PIRO.

Afgreensning af emnet: Denne guideline omhandler kun diagnostik af endometriose, hvorfor der
henvises til de gvrige guidelines omhandlende endometriose, herunder behandling af

endometriose og endometriomer hos kvinder med og uden graviditetsgnske.
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Neaervaerende guideline skal ses som et supplement til den tidligere guideline, hvorfor denne vil

eksistere som et appendiks i den opdaterede guideline.

Litteratur sggningsmetode:

Detaljeret spgestreng for hvert delkapitel i appendiks 2.

Sprogomrade: engelsk

Evidensgradering:
Oxford version marts 2009.
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Gennemgang af PIRO

PIRO 1:
Forfattere: Meryam El Issaoui og Suher Othman

Kan billeddiagnostiske modaliteter (ultralyd og MR) erstatte laparoskopi med biopsi ved
udredning af kvinder for cykliske smerter?
P Population: kvinder med menstruationssmerter eller under udredning for endometriose

I Index: systematisk udfgrelse af undersggelse med standardiseret dokumentation
R Reference: laparoskopi

O Outcome: diagnose

Baggrund:

PIRO-spgrgsmal: Kan billeddiagnostiske modaliteter (ultralyd og MR) erstatte laparoskopi med
biopsi ved udredning af kvinder for cykliske smerter?

Endometriose kategoriseres som hhv. overfladisk (peritoneal endometriose under 5 mm
nedvaekst) eller dyb (dyb infiltrerende endometriose, DIE, med over 5 mm nedvakst i peritoneum.
Den dybt infiltrerende endometriose er nemmere at erkende billeddiagnostisk og beskrives i
forhold til lokalisation som hhv. endometriom, bleereendometriose, tarmendometriose etc. (1).
Tidligere anvendte man diagnostisk laparoskopi med histologisk verifikation inden planlaeggelsen
af en stgrre endometrioseoperation. Nu lsegges vaegt pa grundig praeoperativ vurdering med
anamnese, ultralyd og evt. MR efterfulgt at stillingtagen til operation efter opstart af medicinsk
behandling.

Indtil nu har histologisk verifikation veeret guldstandard for at kunne stille diagnosen
endometriose (2). 12016 blev der publiceret en konsensusprotokol for en systematisk tilgang til
diagnostik ved anamnese, objektiv undersggelse samt systematisk ultralyd (IDEA) (3). Senest kom
ESHRE i februar 2022 med en guideline, der ligeledes anbefaler systematisk tilgang med
anamnese, objektiv undersggelse og billeddiagnostisk undersggelse og herefter stillingtagen til

behandlingsplan.
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ESHRE anbefaler dernzest, at laparoskopi kan overvejes til diagnostisk og behandling af mistaenkt
endometriose ved negative billeddiagnostiske undersggelser eller ved manglende effekt af

empirisk behandling (4).

Resultater

Sggestreng gav 273 hits, heraf blev 29 artikler inkluderet, hvoraf 12 artikler er fundet via
referencegennemlasning. Resultatafsnittet udggres af ni systematiske reviews, herunder et
Cochrane review samt ESHRE-guideline.

For den detaljerede gennemgang af diagnostisering af DIE med hhv. MR og ultralyd henvises til
PIRO 2 spgrgsmal.

Transvaginal ultralyd versus laparoskopi med histologi til diagnostik af endometriose

Fa studier har undersggt den diagnostiske vaerdi af non-invasive modaliteter hos kvinder med
overfladisk peritoneal endometriose. Et prospektivt pilotstudie fra 2020 forsggte at undersgge den
diagnostiske veerdi af TVUL hos 42 prae- og postmenopausale kvinder med dysmenoré, ikke-
cykliske underlivssmerter, dyschezi (defaekationssmerter), dysuri, dyb dyspareuni og/eller
infertilitet (5). SonoPODography (SPG) undersggelsesmodaliteten, hvor TVUL kombineres med
saltvandsinfusion blev anvendt (6). Ved denne procedure skabte man et akustisk vindue mellem
transduceren og de omkringliggende strukturer med henblik pa at diagnosticere peritoneal
endometriose. Diagnostisk laparoskopi og histologi blev anvendt som reference. Den overordnede
sensitivitet og specificitet for SPG var henholdsvis 64.9% (95% Cl 0.48-0.80) og 100% (95%Cl 0.48-
1.00). Forfatterne konkluderede, at resultaterne var lovende, men at der er behov for flere og
stgrre studier til at pavise den diagnostiske performance af TVUL ved peritoneal endometriose,
men metoden har nok ringe veaerdi i den kliniske hverdag, da den baserer sig pa undersggelse i
universel anaestesi.

Et Cochrane-review fra 2016 belyste den diagnostiske performance af non-invasiv diagnosticering
af endometriose sammenlignet med kirurgi (laparoskopi eller laparotomi med og uden histologisk
verifikation) (7). Reviewet inkluderede 49 studier med i alt 4807 kvinder. TVUL og MR var de
overvejende undersggte modaliteter. Forfatterne konkluderede, at TVUL ikke var en kvalificeret

erstatning for kirurgi til diagnosticering af endometriose i baekkenet. TVUL havde dog en
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sensitivitet pa 0,93 (95% Cl 0,87-0,99) samt specificitet pa 0,96 (95% Cl 0,92-0,99) til
diagnosticering af endometriomer, rapporteret ud fra otte studier med 765 kvinder.
Diagnosticering af DIE ved TVUL i septum rectovaginale, fossa Douglassi, de sakrouterine
ligamenter og rectosigmoideum havde en hgj specificitet pa 0,94 (95% Cl 0,88-1,00) samt
sensitivitet pa 0,79 (95% Cl 0,69-0,89), baseret pa 9 studier og 934 kvinder.

Cochrane konkluderede dog, at de fleste studier var af darlig kvalitet pga. stor heterogenitet.
Endelig konkluderede forfatterne, at laparoskopi var oplagt seerligt ved endometrioselaesioner
mindre end 5 millimeter, men at diagnostisk laparoskopi ikke syntes ngdvendig hos alle kvinder

mistaenkt for endometriose.

Histologisk verifikation:

Diagnosen endometriose stilles hidtil mest ngjagtigt ved laparoskopi med inspektion af
abdominalhulen og histologisk konfirmation af suspekte elementer. Ng¢dvendigheden af
histologisk bekraeftelse pa diagnosen diskuteres imidlertid, da man ved fund af makroskopiske
endometrioseelementer ikke altid laver histologiske undersggelser. Omvendt kan okkult
mikroskopisk endometriose blive fundet i biopsier fra makroskopisk normal peritoneum hos
kvinder med og uden synlig endometriose (8, 9). Litteraturen angiver divergerende svar
vedrgrende histologisk verificering af endometriose ved laparoskopi. Et review fra 2004
inkluderede fire studier med i alt 433 biopsier fra patienter, der gennemgik laparoskopi pa
mistanke om endometriose. Makroskopiske fund blev rapporteret til at veere i overensstemmelse
med positiv histologi. Den rapporterede praevalens af histologiske forandringer forenelige med
endometriose varierede dog fra 18% til 77% i de inkluderede studier. Ved antagelse om en
praevalens af positiv histologi pa 20% i en given population vil positive visuelle fund ved
laparoskopi kun kunne verificeres histologisk i ca. halvdelen af tilfaeldene (51,8%; 95% Cl 38,0-
65,4%). Ved negative visuelle fund ved laparoskopi i samme population vil der derimod blot vaere
1,5% risiko for at finde positiv histologi i biopsier (95% Cl 0,2-10,5%) (10). Et studie fra 2008
rapporterede negativ histologi hos 11 af 110 kvinder, som fik udfgrt laparoskopi pa mistanke om
endometriose pa trods af kliniske symptomer og visuelle fund ved laparoskopi (11). ESHRE’s
endometriose-guideline 2022 anbefaler, at endometrioselzaesioner identificeret ved laparoskopi

verificeres ved histologi. Negativ histologi kan dog ikke 100% udelukke endometriose (3).
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Resume af evidens Evidensgrad

Ingen billeddiagnostiske undersggelser kan erstatte laparoskopi til diagnosticering
af endometriose 100%. Sammenligning af studier udfordres betydeligt grundet stor 2b

heterogenitet studierne imellem

Kliniske rekommandationer Styrke
Transvaginal ultralydsscanning (TVUL) bgr altid supplere anamnesen og indga som .

en del af den objektive undersggelse ved mistanke om endometriose.

TVUL kan muligvis anvendes til diagnosticering af peritoneal endometriose. D
Laparoskopi kan overvejes til diagnostisk og behandling af mistaenkt endometriose

ved negative billeddiagnostiske undersggelser eller ved manglende effekt af B
empirisk behandling

Laparoskopisk inspektion af endometriosesuspekte forandringer skal suppleres s

med biopsi til histologisk verifikation af diagnosen
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PIRO 2:
Forfattere: Anne Gisselmann Egekvist, Kirstine Jespersen og Katrine Dahl Pedersen

Er transvaginal ultralyd eller MR skanning bedst til at diagnosticere dyb infiltrerende
endometriose hos kvinder under udredning for endometriose?

P: Population: preemenopausale kvinder med kliniske og/eller subjektive tegn pa endometriose

I: Intervention: udredning med transvaginal ultralyd og MR til diagnostik af endometriose, og de to
metoders diagnostiske performance sammenlignes med hinanden

R: Reference: laparoskopi

O: Outcome: diagnostisk evne

PIRO definition

| dette PIRO spg@rgsmal ville vi udelukkende undersgge litteratur der inddrog praeemenopausale
kvinder med kliniske og/eller subjektive tegn pa endometriose. Disse kvinder skulle udredes med
transvaginal ultralyd og MR til diagnostik af endometriose, og de to metoders diagnostiske
performance sammenlignes med hinanden. Som kontrol af billeddiagnostikken, skulle kvinderne
havde foretaget laparoskopi med eller uden histologisk verificering af endometriose. Outcome var
diagnosen dyb infiltrerende endometriose i det anteriore compartment, det posteriore
compartment eller pa rectosigmoideum.
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Baggrund

Dette PIRO har til formal at undersgge eksisterende litteratur, der sammenligner den diagnostiske
performance af TVUL og MR-scanning til diagnostik af DIE i det lille baekken. | Nice-guidelinen er
MR og ultralyd netop foreslaet som guldstandard for diagnose af DIE.

Guidelinen er opdelt i henhold til evidensen for de forskellige lokalisationer af DIE:

Det Anteriore Compartment
e Bleere og ureter

Det Posteriore Compartment

e Sacrouterine ligamenter

e Rectovaginale septum

e Vagina

e Rectosigmoideum (rectum og anale del af colon sigmoideum)

Kvalitet af evidens

Besvarelsen af PIRO-spgrgsmalet er lavet pa basis af fire systematiske reviews og metanalyser
primaert baseret pa pro- og retrospektive kohorte studier. Man fandt ingen randomiserede
kontrollerede studier. Derudover inkluderede man tre prospektive kohortestudier og fem
retrospektive kohortestudier.

Gennemgang af evidens

Det anteriore compartment (blaere og ureter)

Endometriose med dyb indveaekst i urinvejene er relativt sjeelden. Man anslar, at det ses hos 1-5,5%
kvinder med endometriose, hvoraf det involverer blaeren i 70-85% og ureter i 9-23% af tilfaeldene
(3). Derimod er der rigtigt mange patienter med endometriose, som har DIE med relation til
ureter, men uden indveaekst i denne.

Der findes to systematiske reviews der undersgger TVUL versus MR til diagnostik af DIE i det
anteriore compartment (blaere og ureter) (4,5). Barra et al. er et review af endometriose i ureter
uden metaanalyse (grundet for stor heterogenitet) som omfatter otte studier (n=1052) (5) og
Gerges et al. en metaanalyse som primaert undersgger endometriose i bleeren og bestar af syv
studier (n=2171) (4).

Sensitiviteten og specificiteten for TVUL af DIE i ureter ligger mellem hhv. 10-100 % og 95-100%,
hvor den for MR ligger pa hhv. 56-100% og 100% (5).
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Sensitiviteten og specificiteten for TVUL af DIE i blaere ligger hhv. mellem 55% og 99%, hvor den
for MR ligger pa hhv. 50-100% og 70-100% (4).

Begge systematiske reviews konkluderer, at TVUL er en god diagnostisk metode til DIE i bleere og
ureter, men ikke har tilstreekkelig hgj sensitivitet til at kunne sta alene (4,5). Desuden tilfgjer Barra
et al. til konklusionen, at abdominal UL bgr anvendes til diagnostik af hydronefrose, og renografi
ved fund af signifikant hydronefrose (5).

To prospektive kohorte studier (6,7) viser, at TVUL og MR er lige gode diagnostiske vaerktgjer til
DIE i bleere og ureter.

Et retrospektivt kohortestudie finder, modsat de gvrige studier, at MR havde stgrre sensitivitet og
specificitet end TVUL til diagnostik af blaere og ureter DIE (8).

Generelt var der kun fa kvinder med endometriose i blaere eller ureter i de studier, der indgik i de

systematiske reviews (4,5). Eksempelvis var der i artiklen af Gerges et al. fire ud af otte studier
med <5 patienter med DIE i blaeren, hvilket ggr tolkning af resultaterne usikker.(4).

Det posteriore compartment (Rectovaginale septum, sacrouterine ligamenter, vagina og

rectosigmoideum)

Et systematisk review med metanalyse (n=424) sammenligner diagnostisk performance for TVUL
og MR til diagnostik af DIE i rectovaginale septum (RVS), sacrouterine ligamenter (USL) og
rectosigmoideum (9). Man fandt DIE i det rectovaginale septum hos 34%, i USL hos 63% og i
rectoosigmoideum hos 45%.

Pooled sensitivitet og specificitet for TVUL sv.t. DIE i RVS ligger pa hhv. 59 % og 97 % og for MR pa
hhv. 66 % og 97%

Pooled sensitivitet og specificitet for TVUL sv.t. DIE i USL ligger pa hhv. 67 % og 86 % og for MR pa
hhv. 70 % og 93%. Man fandt ingen signifikant forskel mellem de to metoder (9).

To prospektive kohorte studier, som ogsa undersgger diagnostik af DIE i det posteriore
compartment, nar frem til samme konklusion som ovennavnte metanalyse (6,7).

Diagnostik af DIE i vagina undersgges herudover specifikt i to mindre retrospektive studier
ligeledes begge med meget fa patienter (hhv. N=26 og n=19) (8,10). Disse studier viser modsat
rettede resultater i forhold til, hvilken undersggelse der er bedst til diagnostik af DIE i vagina.
Samlet set er der spredning pa sensitivitet og specificitet pa hhv. 47%-67% og 95%-100% for TVUL
0g 33%-80% og 86%-95% for MR (7,8,10).
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Et mindre retrospektivt studie konkluderer, at objektiv undersggelse sammen med MR er de
bedste indledende undersggelser for rectovaginal endometriose fgr operation (11). Rectovaginal
endometriose er i studiet defineret som DIE i posteriore vaginale fornix, retrocervikalt, i anteriore
vaeg af rectum og rectovaginale septum. Studiet er behaftet med en vis usikkerhed, da flere
forskellige erfarne klinikere udfgrte TVUL ,og 25 ud af 29 patienter havde synlige noduli i vagina,
hvilket gger sensitiviteten af den objektive undersggelse(11).

Der foreligger to systematiske reviews med metaanalyse (9,12), 1 prospektivt kohortestudie (7) og
to retrospektive kohortestudier (8,11) med det formal at sammenligne TVUL med MR til DIE pa
rectosigmoideum. | alle studier fraset ét, finder man ingen forskel pa MR og TVUL for at pavise DIE
i rectosigmoideum. Et studie konkluderede, at MR var bedre end ultralyd, men var retrospektivt
med en lille population (11).

Sensitivitet og specificitet for TVUL ligger, i den metodemaessigt bedste metaanalyse, pa 0,80 (Cl
0,63-0,91) og 0,94 (CI 0,87-0,97) og for MR pa hhv. 0,82 (Cl 0,68-0,91) og 0,94 (Cl 0,86-0,97) (12).
Maggiore et al. har, i tillaeg til diagnostisk performance, sammenlignet de to
undersggelsesmetoders evne til at preediktere indveekstdybden af DIE. Her fandt man med TVUL
bedre sensitivitet end MR (Sensitivitet TVUL: 76,9 (Cl 46,2- 95,0) sensitivitet MR 66,7 (Cl 34,9 —
90,1)) (13).

| metaanalysen fra Pierea et al. undersggte man, om brug af udrensning og kontrastmedier i
rectum ved bade TVUL og MR ville @ndre pa evnen til at stille diagnosen, men man fandt ingen
forskel pa de to metoder (12). | studier, hvor man ved begge undersggelser indfgrte gel i vagina
som kontrastmedie, fandt man en signifikant forskel, hvor TVUL havde bedre sensitivitet end MR
(12).

| Danmark anvendes udrensning af tarmen ikke fgr TVUL eller MR, men ved MR gives der, jf.
”Guideline om MR-skanning af endometriose”, butylscoplamin (Buscopan) til reduktion af
tarmperistaltik.

| et retrospektivt studie pa MR-scanning sammenlignede man effekten af faste og bisacodyl
(Dulcolax) til udrensning, butylscopolamin og ingen medicin (14). Her fandt man, at med hensyn til
DIE pa rectum, rectosigmoideum og ileum, gav butylscopolamin skarpere afgreensning pa MR-
billederne sammenlignet med faste og bisacodyl. Sidstnaevnte gav bedre billedkvalitet bedre
billedkvalitet end ingen medicinsk behandling (14).

Risiko for bias

Flere metaanalyser (4,5,9,12) kan ikke med sikkerhed konkludere, at TVUL er et sikkert diagnostisk
vaerktgj pga. stor heterogenitet i studierne . | studierne er der risiko for selektionsbias, da
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kriterierne for inklusion ikke altid er helt klart beskrevet (9). Alle studier er foretaget pa
hospitaler/centre med hgj praevalens af DIE i anteriore- og posteriore compartment. Dette kan
gore resultaterne vanskelige at overfgre til afdelinger med lavere praevalens af DIE. | nogle
metanalyser anfgres desuden, at IDEA-metoden skal anvendes konsekvent i kommende studier for
at nedszette heterogeniteten, bedre sensitiviteten (4,9) og ggre studierne

mere sammenlignelige.

| studierne er DIE diagnosticeret ved MR og TVUL blevet verificeret ved laparoskopi/cystoskopi
med eller uden histologisk undersggelse. Da operatgrerne som oftest ikke var blindede for MR-
scanningen eller TVUL (6—8,13) udggr dette en betydelig risiko for bias, som vil overvurdere
performance af MR og TVUL.

Andre overvejelser

Gutiérrez et al. anfgrer, at TVUL er en god metode til at detektere DIE i det posteriore
compartment og rectum, men at teknikken er meget afhaengig af observatgrens erfaring og
stgrrelsen af endometrioseinfiltratet. Det er gennemgaende i studierne, at TVUL er lavet af den
samme gynakologiske radiolog med ekstensiv erfaring med avanceret gynakologisk ultralyd,
herunder vurdering af DIE. P4 hovedparten af danske gynakologiske afdelinger, som ser patienter
med smerteproblematik, er denne ekspertfunktion i ultralyd af endometriose ikke etableret. Da
ultralyd anvendes af alle gynaekologer, ma man forvente, at sensitivitet og specificitet i
diagnosticering af DIE med stor sandsynlighed er lavere.

TVUL kan anvendes til DIE i det lille baekken, men der er begraensning for raekkevidden af TVUL pa
rectum og sigmoideum. Man vil normalt kunne na den rectosigmoidale overgang, men dette kan
kompromitteres af tilstedevarelsen af store endometriomer og/eller tilstedeveaerelse af kissing
ovaries. Vi anbefaler at udfgre en MR-skanning, safremt patienten har tarmsymptomer, sasom
cyklisk blgdning og sveere smerter ved defaekation, og der ved ultralyd er tegn pa infiltrativ sygdom
sasom negativt “sliding sign”, “kissing ovaries” eller bilaterale endometriomer. (15). En MR-
scanning vil bedre kunne pavise DIE beliggende proksimalt for den rectosigmoidale overgang eller i
caoecuecum, eller som ikke kan lokaliseres grundet skygger ved ultralydsundersggelsen.
Overvejelserne ang. ekspertniveau for TVUL gar sig ogsa geeldende for MR-scanning. Safremt den
angivne protokol for MR-scanning benyttes, har man her i landet mulighed for at udfgre
skanningen pa én afdeling og sende den videre til radiolog med erfaring i beskrivelse af MR af DIE
for at opna den bedst mulige sensitivitet og specificitet af undersggelsen. Derudover er det
veerdifuldt at gennemse MR-scanningen f@r en eventuel operation, hvilket kan veere en udfordring
med ultralydsbilleder/videoer, hvor billeddannelsen foregar i realtid.
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Resume af evidens

Evidensgrad

Anteriore compartment:

TVUL og MR har sammenlignelig lav sensitivitet til diagnostik af dyb infiltrerende
endometriose i bleere og ureter. Et kohortestudie finder MR bedre til at detektere
dyb infiltrerende endometriose i blaere og ureter.

2b

Posteriore compartment:

En metaanalyse og to prospektive kohortestudier finder ingen signifikant forskel
mellem TVUL og MR til diagnostik af dyb infiltrerende endometriose i de
sacrouterine ligamenter og det rectovaginale septum.

Et retrospektivt kohortestudie finder, at objektiv undersggelse og MR har den
hgjeste sensitivitet og specificitet til diagnostik af rectovaginal endometriose.

2b/c

Et prospektivt kohortestudie finder ingen forskel mellem TVUL og MR til
diagnostik af endometriose i vagina.

Et retrospektivt kohortestudie finder, at MR har den hgjeste sensitivitet, mens
TVUL har den hgjeste sensitivitet for vaginal endometriose i et andet retrospektivt
kohortestudie. Studierne er sma.

2C

To metaanalyser og to kohortestudier finder ingen forskel pa TVUL og MR til
diagnostik af dyb infiltrerende endometriose i rectosigmoideum.

2b

Kliniske rekommandationer

Styrke

Anteriore compartment:

| eksperthaender synes TVUL knapt ligeveerdig med MR til diagnostik af DIE
involverende blzere og ureteres. Pa grund af lave sensitiviteter kan man overveje
at supplere TVUL med MR ved mistanke om dyb infiltrerende endometriose.

Posteriore compartment:

| eksperthaender synes TVUL og MR at veere ligevaerdige til diagnostik af dyb
infiltrerende endometriose involverende det rectovaginale septum, de
sacrouterine ligamenter og vagina. Bade TVUL og MR er fundet at have begraenset
sensitivitet for dyb infiltrerende endometriose i det posteriore compartment.

Safremt scanningen er lavet pa ekspertniveau kan TVUL eller MR benyttes til
diagnostik af dyb infiltrerende endometriose i rectosigmoideum (det vil sige
rectum og den mest anale del af colon sigmoideum)

Anvendelse af IDEA eller #Enzian-score ved TVUL vil nedszette heterogeniteten og
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formentlig forbedre den diagnostiske performance grundet en struktureret
tilgang.

Hvis der ved ultralydsundersggelse findes: Negativt “sliding sign”, "kissing ovaries"
eller bilaterale endometriomer bgr pt. henvises til hgjt specialiseret funktion,
safremt det ikke er muligt at behandle smerterne hormonelt eller safremt pt. har
graviditetsgnske"

Praeoperativt kan med fordel foretages bade TVUL og MR-skanning hos patienter
med dyb infiltrerende endometriose med henblik pa forberedelse af operationen.

Preeoperativt kan med fordel foretages bade TVUL og MR-skanning hos patienter
med dyb infiltrerende endometriose med henblik pa forberedelse af operationen.
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Pre-operativ udredning af endometriose i tarm
Forfattere: Abelone Sakse og Sinor Soltanizadeh

Det er estimeret at mellem 3.8-37% af kvinder med kendt endometriose har tarminfiltrater (1).

Som led i den praeoperative udredning af endometriose, er det vigtigt at vide om der er intestinal

udbredelse, og om tarmresektion vil have en gavnlig effekt pa patientens gener. Hos patienter

med endometrioseinfiltrater i tarm findes ligeledes endometriose i pelvis hos 99%, hvilket kan

vanskeligggre vurdering af tarminvolvering baseret pa smerter alene (2). Symptomer pa
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tarminfiltration kan have forskellig symptomatologi afhaengig af stgrrelse og lokalisation, hvor sma
noduli som kun involverer det subsergse fedt oftest er asymptomatiske, mens stgrre noduli, der
infiltrerer lamina muscularis kan vise sig ved dysketsi, obstipation, diarré, oppustethed, smertefuld
peristaltik, mucusafgang og cyklisk rektal blgdning (2). St@rre noduli kan ogsa fgre til forstyrrelse af
tarminnervering, fibrosering og fortykkelse af tarmvaeggen med affgringsstop til fglge (2).
Patienter med kendt endometriose og symptomer pa intestinal udbredelse bgr derfor
indledningsvist udredes med billeddiagnostik.

Nedenstaende tre afsnit belyser tre emner inden for tarminvolvering ved endometriose, hhv. den
procentvise distribution af endometrioseinfiltrater, diagnostiske vaerdier af UL og MR til
tarminfiltrater og stenosevurdering samt afstandsmaling fra den anokutane overgang til infilrat i
rectum ved hjzelp af TVUL.

1. Distribution af endometrioseinfiltrater i tarmsystemet

En systematisk sggning pa PubMed identificerede den nuvaerende litteratur, hvor distributionen af
dybe endometrioseinfiltrater blev rapporteret. Fglgende tabel er udarbejdet ud fra denne
litteratur.

Procentvis distribution af dybe endometrioseinfiltrater (DIE)

Populatio | Tarm Bleere Ureter Bugveeg | Diafragma
n
Chapron et al. (3) 241 9,5% 7,5% - - -
Patienter opereret Heraf:
for endometriose Rectum —58,9%

Sigmoideum — 8,8%
Colon-5,9%
lleocaekalstedet — 2,9%
Appendix — 2,9%
Oment - 2,9%

Chapron et al. (4) 426 22,7% 6,3% 2,1% - -
Patienter opereret Heraf:
for endometriose Rectum og

rectosigmoideum — 65,7%
Sigmoideum —17,4%
lleocaekalstedet - 4,1%
Appendix — 6,7%
Tyndtarm —4,7%
Oment-1,7%

Piketty et al. (5) 134 56%
Patienter med Heraf:
endometriose Rectum —96,0%
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opereret pd Sigmoideum — 38,7%

mistanke om DIE ved Ceocum —10,7%

TVUL lleum —22,7%
Appendix — 10,7%
Oment - 4,0%

da Cunha Arujo et al. | 84 38,0% 19,0% 4,7% 21,8% 10,7%

(6)

Patienter med

unilateral

endometriom

Rousset et al. (7) 33 48,5%

Patienter opereret Heraf:

pd mistanke om DIE Rectosigmoideum 500%

tarm pa MR Sigmoideum 62,5%
lleocgkalstedet 56,3%
Appendix 18,8%

Abr3o et al. (8) 737 Appendix 3,5%"

Patienter opereret

for endometriose

Mabrouk et al. (9) 1935 Appendix 2,6%"*

Patienter opereret

for endometriose

Gustofson et al. (10) | 120 Appendix 4,1%

Patienter opereret

for endometriose

* Signifikant stgrre sandsynlighed for DIE i appendix ved endometriose flere end tre steder, odd ratio 3,0 (Cl 95% 2,2-4,1)
*0dds ratio (C195%) 2,48 (1,32-4,68) ved adenomyose, 8,03 (4,08-15,80) ved hgjresidigt endometriom, 13,90 (6,63-29,15)
ved hgjresidigt endometriom > 5 cm, 2,05 (1,05-3,99), 5,79 (2,83-11,90) ved dyb pelvin endometriose og 12,51 (2,07-
75,75) ved ileocaekal involvering.

Resume af evidens evidensgrad

60-96% af dyb infiltrerende endometriose i colon er lokaliseret til rectum, og med -
faldende hyppighed i rectosigmoideum, sigmoideum og ceocum

Praevalens af endometriose i appendix er 2,6-4,1% 3b
Hgjresidigt endometriom > 5cm, DIE i pelvis og ileocgkal affektion gger >h
sandsynlighed for endometriose i appendix
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2. Preoperativ diagnostik af tarmstenose som fglge af dybe endometrioseinfiltrater

Eftersom CT-skanning generelt set ikke er velegnet til diagnostik af endometriose, fokuserer
felgende afsnit pa MR-scanning og ultralyd som led i diagnostik af dybe endometrioseinfiltrater i
tarm.

MR-skanning

Et nyere studie undersgger egnetheden af MR-scanning med MR-kolografi til vurdering af
stenosegrad hos 196 patienter sammenholdt med laparoskopiske fund (11). Til MR-kolografi blev
patienterne forberedt med movicol-lavement efterfulgt af 20 mg buscopan, og lige f@r skanningen
blev der givet 1,5-2 liter vand igennem et Ch24 Foley-kateter per rectum (12). Studiet
demonstrerede, at metoden var velegnet til diagnostik af stenosegrad, samt at lsesioner med en
stenosegrad pa 30% kunne forudsige behovet for tarmresektion med 97,96% sikkerhed
(sensitivitet pa 94,7%, specificitet pa 99,3%). Ligeledes blev der rapporteret, at et mal fra serosa til
tarmlumen pa nodulzaere infitrater pa 11 mm) kunne forudsige behovet for tarmresektion med
96,94% sikkerhed (sensitivitet pa 92,9%, specificitet pa 98,56%) (11). Dette bekraeftede et tidligere
mindre studie pa 90 patienter, hvor stenoser ligeledes ved samme teknik kunne rapporteres med
en ngjagtighed pa 100% (sensitivitet pa 100%, specificitet pa 100%, positiv praediktiv vaerdi pa
100% og negativ praediktiv veerdi pa 100%) (13).

Ultralyd

Som udgangspunkt beskrives, at transvaginal ultralyd (TVUL) ikke er egnet til at diagnosticere
intestinale endometrioseinfiltrater proksimalt for sigmoideum, da infiltrater i fx caecum og ileum
ikke er visualiserbare (1). Evidensen omkring TVUL til diagnostik af stenose som fglge af
endometriose sammenlignet med MR er endnu sparsom Enkelte studier peger p3, at TVUL med
administration af rektalt vandbaseret kontraststof muligvis er bedre end MR til diagnostik af
nodulaere infiltrater i rectosigmoideum, og at metoden samtidig kan bruges til estimering af
stenosegrad (14-16)

Resume af evidens evidensgrad
Stenose i rectum/rectosigmoideum kan vurderes ved MR-kolografi og nodulaer -
infiltration i tarmlumen > 11 mm kan give mistanke om stenose.

Brug af vandbaseret kontraststof i rectum ved ultralydsundersggelse kan muligvis 3b
bidrage til vurdering af stenosegrad.

Maling af afstand fra den anokutane overgang til infiltrater i rectum ved transvaginal ultralyd
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Ved planlaegning af resektion af endometrioseinfiltrater i rectum er det ngdvendigt at bedgmme
afstanden fra den anokutane overgang til infiltratet for at kunne give grundig information om de
operative risici til patienten. En anastomose under < 5cm fra den anokutan overgang har vist sig at
have en fem gange gget risikofor anastomoselaekage. (17). (1). Et studie har i et prospektivt
kohortestudie undersggt ngjagtigheden af transvaginal ultralyd, hvor to metoder blev benyttet til
afstandsmaling (18). Ved laesioner lokaliseret ved det rectovaginale septum blev en pegefinger
placeret pa ultralydstransduceren brugt som afstandsmaling. Ved laesioner lokaliseret over det
rectovaginale septum blev afstanden mellem cervix og laesionen malt pa et frysebillede pa
ultralydsapparatet lagt sammen med afstanden malt ved pegefingermetoden. Studiet
sammenlignede metoden med operative fund pa 147 patienter, hvor afstanden blev malt
peroperativt vha. en rektalprobe. Der var ingen statistisk forskel pa de to metoder. Studiet synes
at bekraefte, at praeoperativ UL kan anvendes til at forebygge anleeggelse af stomi.

Resume af evidens evidensgrad
TVUL er en reproducerbar metode til at male afstanden fra den anokutane 1b
overgang til underkanten af et infiltrat i rectum.

Kliniske rekommandationer styrke
Forekomsten af dyb infiltrerende endometriose i colon er fortrinsvist lokaliseret til

rectum eller rectosigmoideum, der med stor sikkerhed kan diagnostiseres med C

TVUL.

Stgrstedelen af patienter med dyb infiltrerende endometriose oralt for

rectosigmoideum har ogsa dyb infiltrerende endometriose i rectum eller D
rectosigmoideum

Transvaginal UL er. en reproducerbar metode, der kan benyttes maling af A
afstanden fra den anokutane overgang til underkanten af et infiltrat i rectum.
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PIRO 3:
Forfattere: Troels Kragsig Thomsen & Vibeke Kramer Lysdal

UL vs. MR til diagnostik af endometriose i bugvaeggen:

Hvilken billeddiagnostisk undersggelsesmetode er bedst til at diagnosticere endometriose i
bugveeggen?

P population: Patienter mistaenkt for endometriose i bugvaeggen

lindex: UL

R reference: MR eller CT

O outcome: Histologisk verificeret endometriose i bugvaeggen

Endometriose i abdominalvaeggen er relativt sjaeelden (forekomsten hos patienter med tidligere
sectio angives til at vaere 0,03%-1%). Tilstanden ses hyppigst efter sectio eller hysterektomi eller
anden gynakologisk operation og praesenterer sig med smerter, som ofte er cykliske, omkring det
kirurgiske ar, og en fast, palpabel subcutan udfyldning (1). Infiltrater i bugvaeggen ses ogsa hos
patienter der ikke er opereret tidligere, f.eks. i umbilicus eller i lysken.

Diffenrentialdiagnoser inkluderer hernie, haematom, lipom, abscess, suturgranulom, subkutan
cyste, lymfadenopati, lymfom, neurom, sarkom, desmoidtumorer og metastaserende cancer (1-
14).

Endometriose i bugvaeggen og diagnosticeringen heraf er beskrevet i mange case-series og
oversigtsartikler, men den overordnede kvalitet af evidensen er ringe pga. manglen pa prospektive
studier og den generelt heterogene beskrivelse af endometrioselaesionerne. Det stgrste studie af
Horton er en metaanalyse omfattende 445 patienter, som konkluderer, at UL-skanning, CT og MR
alle kan anvendes i diagnostikken (1). Samme konklusion nar Ananias et al. i et systematisk review
med i alt 268 patienter (2)

Der findes mange artikler baseret pa et mindre antal cases og gennemgang af litteraturen (ref. 1-8,
14), som beskriver endometriose i abdominalvaeggen. Der foreligger ikke randomiserede studier,
som systematisk undersgger hvilken billeddiagnostisk modalitet, der er bedst. | de mange studier
er UL, CT og MR anvendt (3,4,6).

Ultralyd er non-invasiv og billig med hgj sensitivitet (3, 9, 10). Det anbefales at anvende en linear
skanner 5-12MHz (12). Det ultralydsmaessige udseende er meget variabelt (heterogen,
hypoekkoisk udfyldning med uskarp afgraensning, spikulering, blandet solidt/cystisk (13, 15, 16)
samt gget vaskularitet ved Doppler (13). En begreensning er, at UL ikke kan skelne mellem benignt
og malignt og er meget operatgrafhaengigt (4, 9). | en originalartikel omfattende 12 patienter
findes en sensitivitet pa 92% ved brug af ultralyd til diagnostik (3).

3D-UL kan vurdere afgraensningen af endometriosen i omgivelserne, inkl. fascie og muskulatur,
men der foreligger kun fa arbejder om dette (12).

MR er velegnet til at skelne mellem forskellige vaevsplaner (subcutis/muskler) og kan dermed
fastsla den ngjagtige udbredning af laasionen med fascieinvolvering eller indvaekst i muskulaturen.
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Abdominal endometriose viser sig som isointense eller hyperintense laesioner pa T1- og T2-
vaegtede billeder med en T2 hypointens ring omkring laesionen (9).

CT med kontrast kan anvendes i diagnostikken (10), men fundene er uspecifikke og udszetter
patienten for straling. | de fleste studier findes CT derfor ikke sa anvendelig som MR.

Resume af evidens evidensgrad
UL har hgj sensitivitet ved diagnostik af endometriose i abdominalvaeggen. 4

MR kan bruges, som supplerende billeddiagnostisk undersggelse til preeoperativ 4
vurdering, samt ved tvivl om involvering af fascie eller muskulatur.

3D-skanning kraever saerlig ekspertise og kan benyttes i udvalgte tilfeelde. 5
Kliniske rekommandationer Styrke

Den primaere udredning bestar af en grundig anamnese og objektiv C

undersggelse suppleret med 2D-ultralydskanning. Ved laesioner pa < 3 cm vil
dette i mange tilfeelde veere tilstraekkeligt til at diagnosticere og behandle
endometriosen.

Ved inkonklusive fund og laesioner > 3 cm, anbefales MR-skanning som o
supplement til diagnostikken, men primaert som praeoperativ vurdering af
endometriosens udbredelse i forhold til fascie og muskulatur, sa behandlingen
kan planlaegges optimalt

CT kan benyttes i tilfeelde, hvor MR ikke er tilgengelig. D
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Spgrgsmal 4:
Forfattere: Gudbjorg Andrésdéttir og Sinor Soltanizadeh

Diagnostik af endometriose i lungerne
1. Hvordan rejses mistanken om endometriose i lungerne?

2. Egner MR eller CT sig bedst til at diagnosticere endometriose i lungerne?
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Thorakalt endometriose-syndrom er en sjaelden tilstand med endometrioseinfiltrater i lungevaeyv,
bronkier, pleura eller i diafragma, men er en af de hyppigste ekstrapelvine manifestationer af
endometriose (1,2). Gennemsnitsalderen for debut er 34-35 ar, hvilket er 6-11 ar senere end
debut af pelvin endometriose (3—6). Der er betydelig association mellem pelvin endometriose og
thorakal endometriose. Blandt kvinder med thorakal endometriose, har man fundet
sameksisterende pelvin endometriose i mellem 50% og op til 84% af tilfeldene (5,7,8). Den
endelige diagnose kan i nogle tilfeelde bekraeftes ved thorakoskopi eller ved laparoskopi i de
tilfaelde hvor der er gennemvaekst af diafragma. Ved fund af thorakal endometriose-syndrom, kan
der forekomme udiagnosticeret pelvin endometriose, hvorfor der anbefales videre udredning med
laparoskopi under samtidig thorakoskopi (7).

Kvinder med thorakalt endometriose-syndrom kan debutere med cykliske brystsmerter, dyspng og
hamoptyse afhaengig af lokalisation, debuterende 1-2 dggn efter menstruationsstart (3).
Endometrioseinfiltrater lokaliseret til diafragma og pleura giver ofte anledning til cykliske
symptomer der ligner pneumothorax og pleurit med hoste og andengd samt overfgrt smerte til
skulderblad og nakke (2). Grundet irritation af nervus phrenicus kan smerter ogsa veere lokaliseret
til hgjre gvre abdomen og epigastriet under menstruation (2). Smerterne forekommer i over 90%
af tilfeelde i hgjre hemithorax og kan fgre til regelret pneumothorax (4,5). Samlet praesenterer 70-
85% af patienterne sig med pneumothorax, heraf 80-92% med hgjresidig affektion og hos en
fiedredel opstar pneumothorax uden for menstruationscyklus (1,7). Eftersom symptomer pa
thorakal endometriose syndrom kan veere uspecifikke, bliver patientgruppen oftest fgrst
diagnosticeret efter flere henvendelser. Derfor bgr den cykliske karakter, hgjresidige affektion og
pelvine symptomer pa endometriose (f.eks. infertilitet) rejse mistanken og fgre til videre
udredning (1,4). Hemothorax opstar sjeeldnere, men er oftest relateret til endometrioseinfiltrater
i pleura, og tilstanden er sjeldent livstruende (2,3).

Kvinder med endometrioseinfiltrater i lungeparenkymet eller bronkier debuterer ikke sa hyppigt
med pneumothorax (14%), men oftere med hoste og haeemoptyse (82%) (1,9). Infiltraterne er
lokaliseret dobbelt sa hyppigt i hgjre hemithorax som i venstre.

2.

Ved en systematisk gennemgang af litteraturen foretaget pa PubMed/Medline den 1/9-2022

identificeres otte relevante artikler inden for omradet (se flowchart appendix X). Heraf ét
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litteraturstudie, fire case-reporter og tre case-series. Artiklerne gennemgaet i litteraturstudiet er
alle identificeret selvstaendigt ved naevnte sggestrategi (2). | alt diskuteres 14 cases med kvinder i
alderen 28-49 ar med cykliske hgjresidige smerter i hemithorax, dyspng og/eller haemoptyse med
og uden kendt endometriose (10-16). Ud af populationsgruppen er der fem patienter, som ikke
far foretaget MR skanning, hvilket efterlader 9 relevante cases, hvor bade CT og MR er udfgrt pa
samme patient.

| den samlede population havde seks patienter endometrioseinfiltrater i pleura, to patienter havde
endometrioseinfiltrater i diafragma og én patient havde bronkopulmonale endometrioseinfiltrater
(10-16).

| populationen med pleural endometriose beskriver to studier resultater af rgntgen af thorax, CT,
MR og video-assisteret thorakoskopi (VATS) (13,16), mens de gvrige studier beskriver resultater af
CT, MR og VATS (10,12,15). Ved rgngten af thorax kan der identificeres hydrothorax,
hydropneumothorax eller h@mothorax (13,16). | tre studier identificeres der ved CT-skanning
ingen endometrioseinfiltrater men blot hydro-/hydropneumo-/hamothorax som set ved rgntgen
af thorax (12,13,16). Dog beskriver to studier hypodense uspecifikke nodulzere lzesioner i pleura
(10,15). Ved MR-skanning beskriver alle studier pleurale laesioner, enten i form af en hyperintens
noduleer struktur af varierende heterogenitet (10,12,15,16) eller en haamorragisk cystelignende
struktur (13,15). Disse laesioner bliver i alle studier pa nzer to verificeret ved VATS, som ellers
betragtes som guldstandard (12,13).

| populationen med endometrioseforandringer i diafragma, rapporteres resultater af CT- og MR-
skanning (11,15). P& CT-skanning beskrives en hypogen masse i diafragma, som pa MR fremstilles
hyperdens heterogen, eventuelt med septae. Endometrioseinfiltrat bekraeftes ved VATS i ét studie
(15). I ét studie praesenteres en patient med bronkopulmonale endometrioseinfiltrater (14). Ved
rentgen af thorax identificeres en skyggegivende struktur, som pa CT- og MR-skanning begge
bekraefter en heterogen proces. Processen reseceres ved VATS. Histologisk undersggelse
bekraefter endometrioseinfiltrat.

Der findes aktuelt ingen stgrre kohortestudier eller randomiserede studier pa emnet. Det kan
veere udfordende at stille diagnosen, idet elementerne kan sendre st@rrelse og forsvinde imellem
menstruationer, hvorfor det anbefales at foretage skanningerne under menstruation (17).

Pa baggrund af ovenstaende sparsomme evidens kan MR-skanning muligvis veere bedre til
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diagnostik end CT-skanning, da endometrioseinfiltrater pa CT-skanning ofte ses som uspecifikke
hypodense forandringer. MR-skanning kan optimere visualisering af detaljer, bedst vurderet ved
"fat-suppressed” T1 vaegtede billeder (7,15,18). Der er rapporteret en sensitivitet pa 78-83% ved

MR-skanning til diagnostik af endometrioseinfiltrater ved diafragma (19).

Resume af evidens Evidensgrad
MR kan sammenlignet med CT muligvis bidrage til differentieret diagnostik ved ;
endometriose i lungeparenkym, pleura og diafragma.

Kliniske rekommandationer Styrke
Thorakalt endometriosesyndrom bgr udredes hos kvinder med endometriose og
recidiverende/cykliske symptomer i form af: pneumo- eller hydrothorax, cykliske C
smerter, dyspng eller hoste.

MR-skanning kan modsat CT skanning adskille endometrioseforandringer fra

anden patologi. Dog kan negativt svar ikke kan udelukke sma forandringer hos C
kvinder med relevante symptomer.
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Spgrgsmal 5
Forfattere: Marie Brgnd og Stine Lundgaard Jgrgensen

Hvordan diagnosticeres endometriose i de lumbosakrale nerver?

Endometriose kan infiltrere nerverne i baekkenet, sasom nervus (n.) ischiadicus, n. obturatorius, n.
femoralis og n. pudendus (1-3). Et systematisk review fra 2015 inkluderede 83 studier med i alt
365 patienter og fandt, at blandt de perifere nerver er det lumbosakrale og sakrale plexus oftest
involveret (i 57% af tilfeeldene) og n. ischiadicus i 39% af tilfeeldene (1). Da endometriose i de
lumbosakrale nerver er sjeldent (3,4), er det vigtigt at lave en god neurologisk undersggelse samt
at udelukke fx diskusprolaps, tumor, vaskulzer eller anden arsag til nervekompression med bade
objektiv og radiologiske undersggelser (2,5-7).

Endometriose i de lumbosakrale nerver skal misteenkes, hvis patienten prasenterer sig med
relevante smerter, der desuden har et cyklisk praeg — fx ischiadicus-smerter, som svinder igen efter
menstruation (2,3,5,7). Yderligere er smerterne ofte hgjresidige (4,5,8). Et systematisk review fra
2003 inkluderede 63 kvinder og fandt 41 kvinder med endometriose involverende den hgjresidige
n. ischiadicus, 20 kvinder med affektion af den venstre nerve og kun to med bilateral affektion.
Forfatterne angiver en mulig beskyttende effekt af colon sigmoideum, der hindrer implantation af
endometrioseceller i det venstre lumbosakrale plexus og n. ischiadicus (8).

Et nyere systematisk review fra 2019 inkluderede 31 studier med i alt 40 kvinder, fandt fglgende
symptomer hos kvinder med endometriose involverende de sakrale nervergdder: Ischiadicus-
smerter (88%), svaghed i ben (35%), dropfod (25%), felelseslgshed af benet (25%), muskelatrofi
(23%), nedsat eller ophaevet Achilles refleks (23%), leendesmerter (20%), smerter i hofte/balder
(20%) og gangbesvaer (20%). Studiet angav, at i 78% af tilfeeldene er der et cyklisk preeg og
forveerring af symptomer under menstruation (45%) (5).

Det er vigtigt at diagnosticere endometriose i nervergdderne sa tidligt som muligt for at undga
permanent nerveskade (2,7). Et studie af Possover et al. inkluderede 267 patienter, opereret for
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isoleret endometriose i n. ischiadicus, fandt at tiden fra symptomdebut til operation korrelerer

med sveerhedsgraden og udbredelsen af endometriose. Sdledes havde mere end 80% af

kvinderne, med mere end tre ar fra symptomdebut til operation, neurologiske symptomer fra

underekstremiteterne. Operationsfundene hos disse kvinder var mere udtalte, med massiv

retroperitoneal fibrose med endometriomer i nerven og naerliggende muskulatur hos alle
kvinderne (N=117). Endvidere havde 41% af disse ogsa infiltration af n. obturatorius (9).

MR-skanning er den bedste metode til at diagnosticere endometriose svarende til nerverne

udgdende fra det lumbosakrale plexus og bgr foretages uanset tidspunkt i menstruationscyklus

(3,6,7). Ifglge et systematisk review fra 2019 har MR en sensitivitet pa 90% og specificitet pa 98%

for diagnostik af endometriose involverende n. ischiadicus (5). Kun perifere nerver kan undersgges

med ultralyd, typisk n. ischiadicus, og fundene bekrezftes ofte med MR (10).

Resume af evidens Evidensgrad
Endometriose i de lumbosakrale nerver er sjeldent. 5
Cykliske smerter svarende til det lumbosakrale plexus, iseer hgjresidigt, indikerer

sandsynligvis infiltration af endometriose heri. God objektiv undersggelse og 2a
radiologiske undersggelser kan vaere med til at udelukke differentialdiagnoser.

Hurtig diagnostik af endometriose i de lumbosakrale nerver skgnnes at reducere -
risikoen for permanente nerveskader.

MR-skanning har sandsynligvis en sensitivitet pa 90% og specificitet pa 98% for 9a
diagnostik af endometriose involverende nervus ischiadicus.

MR-skanning er sandsynligvis den bedste metode til diagnostik af endometriose -
involverende nerverne i det lumbosakrale plexus.

Kliniske rekommandationer Styrke
Da endometriose i de lumbosakrale nerver er sjeelden, bgr der ved relevante

symptomer, foretages en god objektiv undersggelse og radiologiske undersggelser B
(ultralyd og MR-scanning) for at udelukke differentialdiagnoser.

MR-skanning bgr foretages ved mistanke om endometriose involverende de

lumbosakrale nerver og kan formentligt foretages uanset tidspunkt i B
menstruationscyklus.
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Kan endometriose diagnosticeres med en blodprgve?

Baggrund

Flere endometriose-biomarkgrer er undersggt i relation til den enkelte biomarkgrs patogenese.
Herunder markgrer, som er involveret i den kroniske inflammatoriske proces, sasom hormoner,

cytokiner, kemokiner, angiogene faktorer og oxidative stressmarkgrer (1,2,3). Den mest
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undersggte biomarkgr, i forhold til endometriose, er Cancer Antigen 125 (CA-125), som er en
veletableret markgr inden for diagnosticering af ovariecancer. CA-125 er et glykoprotein, der
produceres i colomepithelet (dvs. pleura, pericardium og peritoneum), endometriet, salpinges og
ovarierne. Den kan bade vaere normal og forhgjet ved endometriose. | nogle tilfalde, f.eks. ved
lekage fra endometriomer, kan den endog veere meget staerkt forhgjet til vaerdier pa flere
tusinde. Derfor er markgren ogsa begraenset i sin specificitet og sensitivitet. CA-125 er forhgjet
ved andre benigne tilstande sasom graviditet, ovariecyster, menstruation og infektioner. Ligeledes
kan den vzere forhgjet ved ovariecancer.

For at en markgr/diagnostisk test kan anvendes, er det vigtigt, at denne har en hgj sensitivitet og
specificitet. Sensitiviteten er et mal for, hvor fglsom testen er for det, der sgges. Specificiteten er
et mal for, hvor god testen er til at undga falsk positive resultater (4).

Resultater
Generelt er de studier, der undersgger biokemiske markgrer til diagnostik af endometriose, sma
og af sparsom kvalitet. Mest velundersggt er CA-125.

| et stort systematisk Cochrane review fra 2016 undersggte Nisenblat et al. 122 biomarkgrer med
data fra 154 studier (5). Studierne var generelt af darlig metodisk kvalitet. Ingen af biomarkgrerne
levede op til forfatternes kriterier for en brugbar diagnostisk test, til erstatning af laparoskopi som
guldstandard til diagnostik af endometriose (sensitivitet > 0,94, specificitet > 0,79). CA-125 blev
undersggt som biomarker i 45 af de inkluderede studier. Studierne anvendte forskellige cut-off
vaerdier. Den laveste cut-off vaerdi anvendt i studierne var 10 U/ml og den hgjeste 43 U/ml.
Studierne blev grupperet efter de anvendte cut-offs. Der blev udfgrt metaanalyser for hvert cut-
off med fund af den gennemsnitlige sensitivitet og specificitet for den anvendte cut-off veaerdi.
Ingen af analyserne viste en sensitivitet eller specificitet for CA-125, som levede op til kravene for
en diagnostisk test. | reviewet underspgtes desuden CA-125s performance som diagnostisk test i
kombination med andre biomarkgrer. Her viste enkelte kombinationer lovende resultater. Ingen af
studierne var dog af en stgrrelse eller kvalitet der gjorde, at der kunne drages meningsfulde
konklusioner.

| et andet systematisk Cochrane review fra 2016 gennemgik Nisenblat et al. (6) 11 studier med i alt
15 forskellige kombinationer af non-invasive tests til diagnostik af endometriose, herunder
urinprgver, blodprgver, endometriebiopsier, anamnese og ultralyd. Studiet inkluderede kvinder i
den reproduktive alder med endometriose i pelvis, ovarier, peritoneum eller dybt infiltrerende
endometriose — alle bekraeftet ved laparoskopi. Flere kombinationer af non-invasive tests opfyldte
studiets kriterier for sensitivitet og specificitet til anvendelse som hhv. diagnostisk test og rule-in
test. Definitionen af en rule-in test, er en test med hgj positiv praediktiv vaerdi. De enkelte
kombinationer af non-invasive tests stammer fra hver deres studie og er ikke efterprgvet i andre
studier efterfglgende.
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CA-125 havde ingen diagnostisk vaerdi i sig selv, og i kombination med TVUL bidrog CA-125 kun
sparsomt til den positive praediktive vaerdi.

| et systematisk review af Hirsch et al fra 2016 (4) blev CA-125 undersggt til diagnosticering af
symptomatiske kvinder med endometriose, histologisk verificeret og efterfglgende sammenlignet
med s-CA-125. Reviewet tog udgangspunkt i 14 studier, og man anvendte en cut-off vaerdi 230
U/ml for CA-125. Den samlede specificitet var pa 93% (95% Cl: 89-95%) og den samlede
sensitivitet var pa 52% (95% Cl: 38-66%). Sensitiviteten var signifikant bedre ved brug af CA-125 til
diagnosticering af moderat og svaer endometriose sammenlignet med mild endometriose (63% vs.
24%, p-veerdi: 0,001). Studiet undersgger ogsa CA-125 som rule-out test, hvilket defineres som en
test med hgj negativ preediktiv veerdi. Hirsch et al konkluderede, at CA-125 er velegnet som rule-in
test, men uegnet som rule-out test, idet CA-125 <30 U/ml ikke kan udelukke endometriose.

| et litteratur-review fra 2017 undersggte Socolov et al. (7), data fra 71 prospektive studier udgivet
i perioden 2011-2016 omhandlende brug af biomarkgrer til diagnostik af endometriose.
Konklusionen blev, at CA-125 fortsat er den mest anbefalede biomarker til diagnostik af
endometriose.

| et systematisk review fra 2018 beskrev O et al. (2), at der findes flere studier med lovende
resultater for enkelte biomarkgrer, men at de faerreste er undersggt i kliniske forsgg. Forfatterne
konkluderede, at i stedet for at se pa én biomarkgr, er det ngdvendigt med et panel af
biomarkgrer, inklusiv CA-125 for at diagnosticere en kompleks sygdom som endometriose.
Derudover er den optimale kombination af biomarkgrer endnu ukendt.

| et litteratur-review fra 2021 ser Greenbaum et al. (1) pa brugen af autoantistoffer til tidlig
diagnostik af endometriose. De fandt, at autoantistofferne Anti-SLP2, anti-TMOD3, anti-TPM3 og
anti-PDIK1L har vist lovende resultater til diagnostik af mild til moderat endometriose. Det samme
gor sig geeldende for anti-alfa-enolase, der udviser en sensitivitet og specificitet som er
sammenlignelig med CA-125.

| de systematiske reviews naevnes desuden en del biomarkgrer, der spiller en rolle i den komplekse
patogenese af endometriose, herunder hormoner, cytokiner, oxidative stressmarkgrer, HE-4, IL-6,
miRNA, CA-19,9, CA-72,4, BCL6 og SIRT1, men fordi de ikke er velundersggt i kliniske forsagg,
kendes det fulde potentiale af disse markgrer ikke endnu (8-11).

Humant epididymisprotein (HE)-4 er en ny tumorbiomarker til overvagning af tilbagefald og
progression af ovariecancer. Anvendelsen af ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm)
baseret pa CA-125, HE4 og patienters menstruation har ogsa en vis diagnostisk vaerdi ved
endometriose, da den kan veere med til at differentiere mellem ovariecancer og endometriose.
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Der har de seneste ar vaeret en del undersggelser, der evaluerer den diagnostiske vaerdi af

kombinationen mellem CA-125 og HE4. Resultaterne er dog langt fra tilfredsstillende (12).

ESHRE’s seneste endometriose-guideline fra februar 2022, anbefaler ikke anvendelse af

biomarkgrer til diagnosticering af endometriose (13).

Konklusion

Litteratur omhandlende biomarkgrer til diagnostik af endometriose bestar af studier med stor

heterogenitet og lav kvalitet. Der skal saledes udfgres flere kliniske studier, for at afggre
potentialet af de enkelte biomarkgrer i diagnostisk gjemed. CA-125 har begraenset diagnostisk
veerdi hos patienter med endometriose grundet lav sensitivitet samt specificitet. Den optimale

kombination af non-invasive tests kendes ikke endnu.

Resume af evidens evidensgrad

Litteraturen omhandlende biomarkgrer til diagnostik af endometriose bestar af studier

med stor heterogenitet og lav kvalitet. Der er behov for flere kliniske studier, for at afggre 3a

potentialet af de enkelte biomarkgrer i diagnostisk pjemed

CA-125 har begraenset diagnostisk vaerdi hos patienter med endometriose. Den optimale

3a
kombination af non-invasive tests kendes ikke endnu
Kliniske rekommandationer styrke
CA-125 bgr ikke anvendes til diagnosticering af endometriose B
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Forfattere: Gudbjorg Andrésdoéttir og Abelone Sakse

Endometriose-klassifikation/score

Endometriose er en kronisk sygdom med potentielt store udfordringer for bade patient og
behandler. For patienten kan det medfgre kroniske smerter, nedsat arbejdsevne samt infertilitet.
For behandleren kan det give anledning til overvejelser omkring valg af behandling. Udbredelsen
af sygdommen og svaerhedsgraden af symptomer er med til at forme valget af medicinsk versus
kirurgisk behandling. Dertil kommer overvejelser omkring kirurgisk kompetence ved en evt.
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operation. Denne kompleksitet har givet anledning til en lang raekke forskellige scorer eller
graderingsredskaber afhaengig af, hvilke aspekter af sygdommen, der gnskes beskrevet.

Vi forsggte at afdakke hvilke endometriose-klassifikationssystemer der er publiceret, og af disse,
hvor mange der er valideret.

Sggningen resulterede i et systematisk review fra 2021 og udfegrt af en arbejdsgruppe i samarbejde
mellem AAGL, ESGE, ESHRE og WES (1-3) af den efterfglgende s@ggning fra 2021 til februar 2022
inkluderedes i alt 16 artikler og tre reviews.

Det systematiske review, som vi tager udgangspunkt i, er publiceret i 2021(2). Det er et
omfattende arbejde med i alt 1303 abstracts og 154 artikler til gennemlasning, hvoraf 70 studier
er inkluderet. Heraf beskriver 24 af artiklerne sammenlagt 22 scorer, og de gvrige 46 artikler er
validerings studier, af de enkelte scorer.

Artiklen gennemgar alle scorer systematisk, men AFS/rASRM, EFI, ECO, UBESS og ENZIAN score
fremhaeves, da disse er validerede scorer. lkke alle studier, som vi henviser til, er validerings-
studier, nogle benytter scoren til andet formal eller har modificeret scoren til en anden modalitet.

American Fertility Score (AFS-score) er den fgrste publicerede score, fra 1979(9) og den er siden
revideret til fgrst r-AFS fra 1985(10) og rASRM fra 1997(11) og den er efterfglgende vurderet i 22
artikler(2) og 3 studier i den opdaterede sggning (12—14).

rASRM er undersggt i forhold til interobservatgrvariation med acceptable veerdier (15,16).
Endvidere fandt Rock et al. “good to fair” interobservatgrvariation af rAFS(17), imens andre
samtidige studier, kritiserede reproducerbarheden af rAFS(18,19).

rASRM-studierne er generelt darligt korreleret til smerte(20,21) og er ikke egnede til at forudsige
ovariereserven(22) eller fertilitets-outcome(23-26), selvom ASRM delvist kan bruges til at
forudsige IVF-outcome(27,28). Patienter med grad 4 endometriose har leengere indlaeggelse og
ggede antal komplikationer, mens rASRM stadier 1-3 ikke viser sammenhang hermed (29).
rASRM stadierne kan ikke forudsige prognosen pa lang sigt(20,30).

De nyeste tre studier benytter rASRM i en modificeret ultralydsbaseret form og sammenlignes
med standard rASRM, estimeret ved laparoskopi (12—14). Her finder Leonardi et al. at jo hgjere
rASRM grad ved laparoskopi jo bedre overensstemmelse med UL fund(12).

Scoren er aldrig valideret i relation til dens intenderede brug til kirurgisk dokumentation.
Derudover er den blevet kritiseret for dens manglende beskrivelse af dyb endometriose.

Endometriosis Fertility Index (EFI)(31) er et 10 point scoringssystem til estimering af chancen for
spontan graviditet, indenfor 36 maneder efter kirurgi. Scoren er baseret pa rASRM samt en “least
function score” af den tubo-ovarielle funktion ved afslutning af kirurgi, samt pa anamnestiske
faktorer. Jo hgjere score, jo bedre chance for opnaelse af spontan graviditet.
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Scoren er vurderet i 18 studier og 1 review (14,32—36). Primaert har den vaeret vurderet i henhold
til graviditets-outcome. Eksempelvis om den kan bruges til at guide stillingtagning til ART, optimalt
tidspunkt for dette eller forventet outcome heraf. En metaanalyse har estimeret den prognostiske
veerdi af EFI med en AUC pa 0,71(95%Cl0,65-0,80) og har fundet en entydig overensstemmelse
imellem EFI score og chance for spontan graviditet(5).

De nyere studier ser pa andre modaliteter. EFl scoren i en modificeret UL-version blev holdt op
mod en EFI score fundet ved laparoskopi med Kappa-veerdi pa 0,71(14). | et andet studie har
ultralydsfund (endometriom og negativt sliding sign) sammen med anamnestiske faktorer vaeret
brugt til at identificere kvinder med EFI score under eller lige med 6, (og som dermed har moderat
chance for at opna spontan graviditet) (AUC =0,95, sensitivitet 84,8% og specificitet =92,5%) (35).
Ikke overraskende ser det ud til, at en elektronisk vurdering af scoren er mere ngjagtig end den
manuelle(36).

ECO scoren er publiceret og valideret i et studie og kun publiceret den ene gang. Den stilede imod
at guide behandlingen af endometriose (37).

UBESS scoren, en score der ved praeoperativ UL graderer sveerhedsgraden af endometriose til
enten UBESS |, Il eller 111(38) og siden valideret i 3 studier. | det stgrste multicenter
valideringsstudie med 293 patienter konkluderes det, at scoren i sin nuvaerende form ikke er egnet
til praeoperativ triagering, saerligt da behovet for peroperativ ureterolyse, uden aflukket fossa
Douglassi, var vanskeligt at estimere ved praeoperativ vurdering med ultralyd(4).

Modsat rASRM beskriver Enzian-scoren dyb infiltrerende endometriose. Enzian scoren fra
2005(39) er revideret i 2010 og 2011 til, at mindske overlap med rASRM(40). Den kortleegger
spredningen af DIE indenfor tre ”compartments” (anatomiske omrader) og derudover estimeres
starrelsen af infiltratet i tre klasser. Disse compartments” bestar af: A(vagina/septum
rectovaginale), B(kardinale ligamenter, parametriet og baeekkenvaeggen), C
(rectum/rectosigmoideum). Derudover beskrives F, som daekker adenomyose og ekstragenital
endometriose (FA-adenomyose, FB-bladder, FU-ureter, Fl-intestine og FO-other localisation).

Di Paola og Burla sammenlignede Enzian vurderet ved MRI med kirurgi, og fandt god
overensstemmelse(41,42). Thomassin-Naggara fandt ligeledes at Enzian (MRI) var reproducerbart
og korreleret til fund ved kirurgi hos 150(43). Overensstemmelsen mellem ultralydsfund og fund
ved operation var bedst for laesioner i C, dernaest for A, men darligst for B.
Interobservatgroverensstemmelse var ligeledes god i A og C, men ikke i B(43). Derudover fandt de
en association til Enzian-gradering og graden af kirurgisk kompleksitet samt til operative
komplikationer i henhold til Clavien-Dindo(43).

ENZIAN-scoren er yderligere valideret i tre retrospektive studier, der ser pa MRI praeoperativt i
relation til laparoskopi, ligeledes med moderat til gode bade PPV og NPV (44-46).

Enzian-scoren vurderet ved ultralyd over for laparoskopi er valideret i et prospektivt studie med
195 pt. Her kunne UL pavise laesioner i compartment A, B, C og i bleeren med henholdsvis 84%,
91%, 92% og 88% sensitivitet og 85%, 73%, 95% og 99% specificitet. Her var det ligeledes svaerest
at pavise korrekt gradering for B, og en vis tendens til at undervurdere stgrrelsen ved ultralyd (47).
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Goncalves viste svag overensstemmelse mellem ultralyd og laparoskopi, vurderet ved Kappa-
veerdi, svarende til compartment B, med kappa veerdi pa 0,67. A og C havde kappa-vaerdier pa hhv.
0,83 0g 0,81(13).

Der er fundet korrelation mellem Enzian-score og smerter (48,49), operationstid(50) og kirurgiske
komplikationer(29,51,52).

Senest er scoren modificeret i 2019 og 2020 som #Enzian, hvor der er tilfgjet beskrivelse af
peritoneum, adnexae samt deres mobilitet, til de fégromtalte compartments A-C samt F for en
systematisk kortleeggelse(53). #Enzian er senest valideret i et multicenterstudie, med 745 pt med
gode bade positive og negative praediktive vaerdier, med stgrst fejlvurdering af endometriose sv.t
compartment B, samt graden af mobilitet i relation til adnekser(54).

AAGL har siden 2010 arbejdet pa en kirurgisk score (31 specialister). Denne blev i samme
publikation fra 2021 valideret pa samme kohorte (55)

AAGL-scoren angiver en veerdi vurderet ud fra den anatomiske sygdomsudbredelse, og herfra
inddeles den i 4 kategorier fra 1-4. De benyttede 1224 patienter til at saette graenserne for deres 4
punkts-gradering pa en ”surgical complecity scale” A-D(55). Alle 1224 pt. blev ogsa vurderet med
ASRM-scoren. Her var 57,4% i samme stadie i begge systemer. AAGL er bedre til at skelne mellem
forskellige niveauer af kirurgisk kompleksitet end ASRM. 69,2% havde sammenfald mellem
”surgical complexity scale” med AAGL og 46.6% med ASRM (kappa 0.621 versus 0.317). AAGL og
rASRM havde lignende korrelationer til symptomer (55). AAGL-scoren er kun publiceret en gang og
der er indtil videre ikke lavet ekstern validering af scoren.

Med EQUSUM undersggte man om en elektronisk baseret score forbedrede korrekt scoring af
ASRM, EFI og Enzian score. Publikationen viser betydeligt forbedrede scorer af bade ASRM og EFI
score ved brug af den elektroniske versus den manuelle score(36).

Resume af evidens Evidensgrad

Resume af evidens:

AFS/rASRM, EFI, ECO, UBESS og ENZIAN/#ENZIAN samt AAGL

Score afdaekker forskellige aspekter af endometriose. AFS/rASRM, UBESS,
ENZIAN/#ENZIAN og AAGL har primaert beskrevet anatomisk udbredelse eller
sveerhedsgrad af endometriose. EFI er udviklet til vurdering af fertilitet. Kun fa af
dem er teet associerede med symptomer ved endometriose. Enzian-scoren -
beskriver dyb infiltrerende endometriose. EFl-scoren er valideret til vurdering af
chancen for opnaelse af graviditet efter kirurgi.

#Enzian og AAGL er begge nyere scorer, og der forventes flere publikationer i
fremtiden om brugbarheden af dem. #Enzian har den fordel, at den har potentiale

til at kunne er afdeekke hele symptombilledet ved endometriose, sa man kan

ngjes med en score, der kan udarbejdes ved non-invasive metoder.
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Kliniske rekommandationer Styrke

EFl-scoren er et validt estimat pa chancen for at opna spontan "

graviditet indenfor 36 mdr. efter et kirurgisk indgreb for endometriose.

ENZIAN og #Enzian scorerne er valide redskaber til beskrivelse af dyb infiltrerende A

endometriose

#Enzian-scoren er et validt redskab til beskrivelse af sygdomsudbredelsen A

ENZIAN-scoren er korreleret til smerter B

ENZIAN-scoren er korreleret til operationstid B

ENZIAN-scoren er korreleret til risiko for komplikation efter B

kirurgi og indlaeggelsestid

AFS/rASRM-scoren har en acceptabel reproducerbarhed B

AFS/rASRM-scoren er ikke konsistent associeret med symptomer A

UBESS-scoren er eksternt valideret, men ikke brugbar i sin nuvaerende form A

AAGL-scoren er associeret til kirurgisk sveerhedsgrad B
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Spgrgsmal 8
Forfattere: Sinor Soltanizadeh og Abelone Sakse

Learning curve for diagnostik af endometriose ved transvaginal ultralydsskanning (TVUL)

1. Hvor mange superviserede skanninger skal man udfare for at opna kompetencer inden for
endometriosediagnostik ved TVUL?
2. Hvordan bgr et oplaeringsprogram sammenseettes for at fa de bedste forudsaetninger for at

opnd kompetencerne?

1.
TVUL har i mange ar vaeret den indledende undersggelse til udredning af endometriose.

Systematiske reviews har vist hgj sensitivitet og specificitet af endometrioseforandringer fundet
ved TVUL sammenholdt med laparoskopi, som hidtil har vaeret guldstandard for diagnostikken (1-
3).

En standardiseret undersggelsesprotokol til undersggelse for/af endometriose er foreslaet ved

IDEA (4)

En systematisk sggning pa PubMed/Medline, pa emnet "learning curve” ved diagnostik af
endometriose, udfgrt den 17/12-2021 identificerede 165 artikler. Screening af titler og abstracts

identificerede 14 relevante artikler til full-text screening. Vi inkluderede kun studier som
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rapporterede laeringskurven jf. cumulative summation test for learning curve (LC-CUSUM), som er
en anerkendt statistisk metode til kvantitativ monitorering af individuel performance(7). Syv
artikler blev ekskluderet pa grund af manglende rapportering af learning curve eller manglende
rapportering jf. LC-CUSUM score, hvilket efterlod syv artikler til inklusion i denne guideline.

| alt blev der rapporteret 20 deltagere med varierende erfaring inden for ultralydsskanning, fra
ingen tidligere erfaring med transvaginal ultralyd til over 10.000 skanninger. Fzelles for alle
deltagere var, at ingen havde erfaring inden for endometriosediagnostik (8—14). Deltagernes
opleaering i endometriosediagnostik, var designet pa varierende vis og i alt blev 763 kvinder med
symptomer pa endometriose skannet ved et tertizert center. | 2 studier blev deltagernes
kompetencer testet ved offline-ultralydsvideoer (13,14), mens gvrige studier kraevede at
deltagerne selv udfgrte skanningerne. Laparoskopi blev benyttet som referencemal i tre studier
(8,11,13), mens gvrige studier brugte en ekspert som reference. Den acceptable fejlrate pa

opndede kompetencer varierede fra 2,5% til 17,5% mellem studierne (10,12,13).

| studierne blev der rapporteret kompetencer inden for diagnostik af:

- endometriomer med en fejlrate pa 10-15% kraevede 18-40 skanninger (8,9).

- endometrioseinfiltrater i bleere med en fejlrate pad 2,5-10% kraevede 14-26 skanninger
(8,13).

- endometrioseinfiltrater i rectosigmoideum med en fejlrate pa 2,5-17,5%, kreevede 21-60
skanninger (8,10-13).

- sliding-sign med en fejlrate pa 10-17,5%, kreevede 22-56 skanninger (8,10-12,14).

- endometrioseinfiltrater i ligamentum sacrouterina med en fejlrate pa 2,5-10%, kreevede
27-58 skanninger (8,13).

- endometrioseinfiltrater i det rectovaginale septum med en fejlrate pa 2,5%, kraevede 14-43
skanninger (13).

- endometrioseinfiltrater i vagina med en fejlrate pa 10%, kraevede 32 skanninger (8).

Enkelte deltagere opnaede ikke alle kompetencer, heraf var der én deltager som ikke opnaede

kompetencer inden for diagnostik af endometriomer inden for 48 skanninger (9). Tre deltagere
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opnaede ikke kompetencer inden for diagnostik af sliding-sign inden for 32 skanninger (14) ogi 1
studie opnaede 2 deltagere ikke kompetencer i henholdsvis diagnostik af sliding-sign og
tarminfiltrater inden for 50 skanninger (12). Faktorer der gjorde sig geeldende for at deltagerne

kunne opna deres kompetencer, var tidligere ultralydserfaring og opleeringsmetode.

Ovenstaende resultater viser, at antallet af ngdvendige skanninger varierer afhaengigt af
fokuspunkt, og at kompetencer inden for diagnostik af endometriose formentlig kan opnas inden
for 50-60 skanninger. Det er muligt at opna kompetencerne fgr, safremt optimale forudsaetninger
er til stede, herunder kontinuitet ved skanninger pa et tertizert center, grundig opleaering,
engagement og erfaring med transvaginal ultralyd. Dette er vigtigt for at begraense omfanget

fejlvurderinger og overflgdig kirurgi.

2.

| de inkluderede studier var oplaeringsmodellen forskellig, og varierede fra international udveksling
og eksperttraening pa et hgjtspecialiseret center (8,11) til selvstudie med videoer og
undervisningsmateriale efterfulgt af 5 rutineskanninger (10). De bedste resultater blev opnaet i
studier som kombinerede teoretisk undervisning med videodemonstrationer, efterfulgt af

demonstrationer i real-tid, og til slut superviserede skanninger med omgaende feed-back (12,13).

Resume af evidens Evidensgrad

Ved opleaering pa tertizert center, kan personer med kendskab til
ultralydsdiagnostik formentlig opna evnen til at diagnosticere infiltrater i 2b
rectum/rectosigmoideum, samt sliding sign efter 50-60 scanninger.

Kliniske rekommandationer Styrke

Kompetence til endometriosediagnostik sv.t det posterior compartment ved
TVUL, kan formentlig opnas inden for 50-60 skanninger, forudsat en B
sammenhangende oplaering pa et tertisert center.

Et muligt oplaeringsprogram kan besta af fortrolighed med konsensus fremsat af
IDEA, teoretisk undervisning, videodemonstration, patientdemonstration og D
supervision af ultralydsundersggelsen pa selekterede patienter.
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Implementering:

Efter den seneste opdatering af malbeskrivelsen for specialleegeuddannelsen i gynaekologi og
obstetrik, er uddannelsen i gynaekologisk ultralyd blevet styrket. Her vil der fremadrettet blive
undervist i IDEA og struktureret undersggelse for endometriose. | denne undervisning bliver der
seerligt lagt vaegt pa undersggelse for sliding sign ift. vurdering af adhaerencer og tegn til DIE i
rectum/rectosigmoideum, nar der er mistanke om endometriose og/eller ved planlaeggelse af
operation hos pt med dysmenoré.

| fremtiden bgr der arbejdes med uddannelsesprogrammer pa tertizercentre for endometriose, sa
gynaekologer med szerlig interesse for omradet kan uddannes i den strukturerede metode til
diagnosticering af endometriose.

Pa nogle afdelinger vil opgradering af ultralydsdiagnostik i handteringen af endometriosepatienter
give behov for mere tid ved forundersggelsen. Der er i denne guideline fundet evidens for, at
ultralydsdiagnostik i mange tilfaelde kan sidestilles med MR-diagnostik, nar det gaelder
diagnosticering af DIE. Hvis man pa laengere sigt implementerer struktureret ultralydsdiagnostik,
vil man formentlig fremover kunne spare nogle MR-skanninger og saledes afkorte
udredningsforlgbet af endometriose og forbedre visiteringen af patienterne til behandling pa hhv.
regionalt og tertizert center.

Side 53 af 59



OBSTET,
0 R,

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
Guideline vedr. Diagnostik af endometriose

Appendiks 1. COI for forfattere og reviewere

Ingen af guidelinegruppens medlemmer har nogle COl omkring indhold i guideline.
Appendiks 2. S@gestrenge
Alle sggninger er foretaget i PubMed.

PIRO 1

Sggestreng:

Endometriosis [MeSH] AND "Laparoscopy"[Mesh] AND ("Magnetic Resonance Imaging"[Mesh] OR
"Ultrasonography"[Mesh]) Filters: Full text, English

("endometriosis"[MeSH Terms] AND "Laparoscopy"[MeSH Terms] AND ("Magnetic Resonance
Imaging"[MeSH Terms] OR "Ultrasonography"[MeSH Terms])) AND (([Filter]) AND (english[Filter]))

Segt: februar 2022
Hits: 273 hits, heraf blev 29 artikler inkluderet. Resultatafsnittet udggres af 9 systematiske
reviews.

PIRO 2

Sggestreng:

((endometriosis[MeSH Terms]) AND (ultrasonography[MeSH Terms])) AND (magnetic resonance
imaging[MeSH Terms])

Spgt d. 9/1.22

Hits: 240 artikler

1. screening pa titel: 62 artikler

2. screening pa abstract: 30 artikler

3. screening ifht gengangere i metaanalyser: 17 artikler
4. screening gennemlaesning af artikler: 10 artikler

Tillegsspprgsmal ang. afstandsmaling til anal verge, udbredelse af DIE i colon og stenosering

MR til anal verge distance

Sggestreng:

((((distance) OR (anal)) AND ((((colon) OR (intestin*)) OR (bowel)) OR (rectum))) AND (((magnetic
resonance) OR (MR)) OR (MRI))) AND ((((endometri*) OR (DIE)) OR (digie)) OR (deep infiltrat*))

Sggt d. 28/2.22
Hits: 21

UL til anal verge distance
Sggestreng:

Side 54 af 59



OBSTEZ,
Nl g %

Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
Guideline vedr. Diagnostik af endometriose

(((distance) AND ((((colon) OR (intestin*)) OR (bowel)) OR (rectum))) AND ((((ultrasound) OR
(ultrason*)) OR (sonograph*)) OR (tvs))) AND ((((endometri*) OR (DIE)) OR (digie)) OR (deep
infiltrat*))

Segt d. 28/2.22
Hits: 32

MR til at vurdere stenosegrad ved DIE

Sggestreng:

((((((endometri*) OR (DIE)) OR (digie)) OR (deep infiltrat*)) AND (((colon) OR (intestin*)) OR
(bowel))) AND ((stenos*) OR (constriction*))) AND (((magnetic resonance) OR (MR)) OR (MRI))

Sggt d. 28/2.22
Hits: 25

UL til at vurdere stenosegrad af DIE

Sggestreng:

((((((ultrasound) OR (ultrason*)) OR (sonograph*)) OR (tvs)) AND ((stenos*) OR (constriction*)))
AND (((colon) OR (intestin*)) OR (bowel))) AND ((((endometri*) OR (DIE)) OR (digie)) OR (deep
infiltrat*))

Sggt d. 28/2-22
Hits: 99

Distribution af infiltrater i colon hos patienter med endometriose

Sggestreng:

((((distribution*) OR (mapping)) AND ((((die) OR (deep infiltrat*)) OR (digie)) OR (lesion))) AND
((((bowel) OR (colon)) OR (intestin*)) OR (appendi*))) AND (endometrios*)

Segt d. 28/2-22
Hits: 51

PICO 3

Sggestreng:

(Abdominal wall) AND ((subcutaneous OR cutaneous) AND endometriosis AND diagnos*)
Filters: Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review

endometriosis (subcutaneous OR cutaneous) diagnosis (ultras* OR MRI)

Filters: Abstract ((Abdominal endometriosis) AND (MR)) AND (ultrasound)

Enkelte referencer er fundet ved gennemlaesning af referencer i allerede fundne artikler fra
ovennavnte sggestreng.

Spergsmal 4 - Diagnostik af endometriose i lungerne
Sggestreng:
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((((C(((((((Thorax) OR (Thoracic)) OR (Pleura)) OR (Pleural)) OR (Lung)) OR (Pulmonary)) OR
(Parenchym*)) OR (Diaphragm*)) AND ((Endometri*) OR (catamenial))) AND ((CT) OR (Computed
tomography))) AND (((MR) OR (MRI)) OR (Magnetic resonance)))

Segt d. 9/1-2022
Hits: 77

Spergsmal 5 - Hvordan diagnosticeres endometriose i de lumbosakrale nerver

Sggestreng:

(“endometriosis”[MeSH Terms] OR “endometrio*”[All Fields]) AND (“lumbar nerve*”[Text Word]
OR “lumbar plexus”[Text Word] OR “lumbosacral”[Text Word] OR “pelvic nerve*”[Text Word] OR
“peripheral nerve*”[Text Word] OR “sacral nerve*”[Text Word] OR “sacral plexus”[Text Word] OR
“sciatic”[Text Word] OR “lumbosacral plexus”[MeSH Terms] OR “pelvis/diagnostic imaging”[MeSH
Terms]) AND (“wedish”[Language] OR “wedis”[Language] OR “wedishn”[Language] OR
“wedish”[Language])

Segt d. 12/2.22
Hits: 285

Frasorteret:
e Enkelte cases uden review af litteraturen
e Artikler uden abstract
o Artikler uden relation til diagnostik af endometriose i de lumbosakrale nerver
o Artikler fra fgr ar 2000

Herefter 236 hits
| alt 10 inkluderede og herudover inklusion af en artikel fundet ved frisggning.

Spergsmal 6 - Kan endometriose diagnosticeres med en blodpregve?

Sggestreng:

(("Endometriosis"[Mesh] OR "Endometrioses" OR "Endometrioma" OR "Endometriomas") AND
("CA-125 Antigen" [Mesh] OR "CA-125" OR "CA125" OR "Antigen CA 125") AND
("Diagnosis"[Mesh] OR diagnosis*)) Filters: Full text, Review, Systematic Review, English, from
2013 -2022

Spgt februar 2022
Hits: 20 artikler. Heraf blev 11 relevante artikler inkluderet.

Yderligere blev spgt pa:

(("Endometriosis"[Mesh] OR "Endometrioses" OR "Endometrioma" OR "Endometriomas") AND
("Human epididymidis protein 4" [Mesh] OR "HE4") AND ("Diagnosis"[Mesh] OR diagnosis*))
Filters: Full text, English from 2013-2022

Hits: 28 artikler. En artikel blev inkluderet.
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Sporgsmal 7 - Endometriose klassifikation /score

Der blev foretaget en sggning i Pubmed pa sggeorderne “endometriosis” og “classification” og
fandt taet pa 4000 hits. Dernaest blev der s@ggt pa systematic review, hvoraf det nyeste review blev
valgt. Dette var af hgj kvalitet og publiceret i 3 tidskrifter og udfgrt af en arbejdsgruppe i
samarbejde mellem AAGL, ESGE, ESHRE og WES. Reviewet fra 2021(1-3) inkluderede studier til og
med 8/5 2020. Vi valgte at se pa studier publiceret derefter, hvorfor vi daterede vores egen
spgning fra 01.01.2020 til 22. feb 2022 med de samme s@ggeord som i reviewet — “endometrisosis”
and “classification, staging or scoring”. | alt 684 hits, hvoraf 18 artikler inkluderedes. To artikler var
med i reviewet grundet overlap i sggning (4,5). Dette efterlod os med 16 nye artikler i tillzeg til det
systematiske review. Derudover fandt vi 3 reviews (6—8) som dog hverken var systematiske eller
forholdt sig til hele litteraturen

Spergsmal 8 - Learning curve for diagnostik af endometriose ved transvaginal
ultralydsskanning (TVUL)

Sggestreng:

("diagnostic imaging"[MeSH Subheading] OR ("diagnostic"[All Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR
"diagnostic imaging"[All Fields] OR "ultrasound"[All Fields] OR "ultrasonography"[MeSH Terms] OR
"ultrasonography"[All Fields] OR "ultrasonics"[MeSH Terms] OR "ultrasonics"[All Fields] OR
"ultrasounds"[All Fields] OR "ultrasound s"[All Fields] OR ("sonographies"[All Fields] OR
"ultrasonography"[MeSH Terms] OR "ultrasonography"[All Fields] OR "sonography"[All Fields]) OR
"TVUL"[AIl Fields] OR ("sonograph"[All Fields] OR "sonographer"[All Fields] OR "sonographer s"[All
Fields] OR "sonographers"[All Fields] OR "sonographic"[All Fields] OR "sonographical"[All Fields]
OR "sonographically"[All Fields] OR "sonographs"[All Fields])) AND ("education"[MeSH
Subheading] OR "education"[All Fields] OR "training"[All Fields] OR "education"[MeSH Terms] OR
"train"[All Fields] OR "train s"[All Fields] OR "trained"[All Fields] OR "training s"[All Fields] OR
"trainings"[All Fields] OR "trains"[All Fields] OR ("learning"[MeSH Terms] OR "learning"[All Fields]
OR "learn"[All Fields] OR "learned"[All Fields] OR "learning s"[All Fields] OR "learnings"[All Fields]
OR "learns"[All Fields]) OR ("skill"[All Fields] OR "skilled"[All Fields] OR "skillful"[All Fields] OR
"skillfulness"[All Fields] OR "skills"[All Fields])) AND ("endometriosis"[MeSH Terms] OR
"endometriosis"[All Fields] OR "endometrioses"[All Fields])

Sggtd. 17/12.21
Hits: 165
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Appendiks 3. MR-skanning: kérebog

MR-sanning: Kgrebog

Indikation: Mistanke om dyb endometriose (DIE) og som supplement til UL-skanning ved
mistanke om adenomyose.

Krav til apparaturet: 1,5 T eller 3 T MR-scanner.

Forberedelse: Ingen.

Forventelig skanningstid: cirka 30 min.

Teknik: Bed patienten om at tsmme blzaeren inden undersggelsen.

Der anvendes Cardiac- eller BodyMatrixspoler.

Undersggelsen foretages i rygleje.

Centrering pa crista iliaca.

Som rutine gives 1 mg GlucaGen intramuskulezert for at mindske beveegeartefakter. (dog

ikke til pt der har DM type 1 OG har veeret fastende til andre undersggelser inden MR)

Sekvenser Snittykkelse  |FOV TR TE Matrix
Sag T2 deekkende uterus 4 mm 240 3000-7000 |80-110 320/512
Ax T2, lige pa det lille baekken 4 mm 240 3000-7000 (80-110 320/384
Ax T1 grad FS daekkende det lille baekken mhp.

. 6 mm 360 120-200 5 256/260
endometriomer
Ax T1 grad sekvens daekkende det lille baekken. 6 mm 360 120-200 5 256/260
Cor T2 (evt. ssh) deekkende nyrer, ureteres og urinbleere  {3-4 mm 365-480 (1000-3000 (100 384
Cor T2, dekkende det lille baekken fra forkanten af os 4 mm 240 3000-7000 [80-110 320/512
sacrum til forkanten af symfysen

Intravengs og peroral kontrast anvendes ikke.

e MR-beskrivelse forventes at indeholde fglgende information:

Uterus: Malformationer, adenomyose, fibromyomer

Ovarier: Cyster, endometriomer

Endometrioseinfiltrat: Relation til urinblaere, ureteres, tarm (afstand til anal abning),
baekkenvaeg (involvering af ligamenter, muskler, plexus lumbosacralis)

Nyrer: Dilatation af nyrehulrum; tegn pa nefropati
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