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Inledning

Hormonbehandling vid endometrios har som behandlingsmadl att minska smaérta,
forbattra livskvaliteten och om mojligt forhindra utbredningen av sjukdomen.

Vid hormonbehandling vill man sdnka kroppens egna ostrogennivaer s mycket
som mojligt for att ’svilta” ut endometrioshirdarna.

Vid den hormonella behandlingen efterstrivas amenorré och anovulation som
tecken pa att man har natt 1aga dstrogennivéer, men ibland ar det inte tillrackligt.
Det kan da krédvas dnnu ldgre dstrogennivaer for att uppna behandlingsmaélen,
dvs trots amenorré behdver man 6ka hormondoserna eller kombinera flera
preparat.

En allmént accepterad terapistege for hormonbehandlingen ér:
1. Hormonella preventivmedel.
2. Hogdoserade gestagener.
3. GnRH-agonister.

Hormonbehandling av endometrios, sammanfattning:

Hormonella preventivmedel
e Kombinerade (6strogen + gestagen)
o Tabletter: monofasiska 1 langcykelbehandling
o Vaginalinldgg: etinylestradiol + etonogestrel.
o Pléster: etinylestradiol + norelgestromin
e Enbart gestagen (L=Ildgdoserat, M=mellandoserat, H=hégdoserat):
o Tabletter:
- Minipiller (L): noretisteron (NETA), lynestrenol. (Bér kombineras
med andra preparat.)
- Mellanpiller (M): desogestrel, drospirenon.
o Implantat (M): etonogestrel.
o Intrauterint inldgg (M): levonorgestrel.
o Depotinjektion (H): medroxiprogesteronacetat (MPA).

Hogdoserade gestagener
o Tabletter: MPA, NETA, Dienogest
o Depotinjektion: MPA.

GnRH-agonister
o Niésspray: nafarelin, buserelin.
o Depotinjektion: buserelin, leuprorelin, triptorelin.
o Implantat: leuprorelin, goserelin.
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Hur ska man tanka vid val av hormonell terapi?

Som forstahandspreparat riknas hormonella preventivmedel 1 langcykel
och hogdoserade gestagener.

Behandling med forstahandspreparat ska paborjas innan man tar beslut
om eventuell laparoskopi och ges da pa indikationen dysmenorré [9] eller
andra formodat endometriosrelaterade besvir.

Vid terapisvikt bor man ga vidare till andrahandspreparat men infor
GnRH-agonist behandling bor diagnosen endometrios verifieras genom
ultraljud, MR-undersokning eller laparoskopi.

Balansen mellan effekt av behandlingen och typ eller grad av eventuella
biverkningar dr central for valet av terapi [1-4]. Man kan {4 viss ledning
av patientens tidigare erfarenhet av olika behandlingar.

Det har inte pavisats nagra signifikanta skillnader i behandlingsresultat
mellan p-piller, kontinuerlig gestagenbehandling eller Gonadotropin
Releasing Hormone (GnRH)-agonister [5-8].

I den kliniska vardagen utgor biverkningsprofilen den avgorande
skillnaden mellan de olika preparatgrupperna.

Kostnaden for behandlingen bor vigas in 1 den samlade bedomningen.

Inledd behandling bor primért utvirderas inom en méanad for att efterhora
eventuella biverkningar, t ex per telefon och sedan f6ljas upp efter ungefar
tre manader med ldkarkontakt [9].

Som regel tar det tre till sex manader att néd full behandlingseffekt vilket
patienten bor informeras om vid insdttande av behandlingen.

1. Kombinerade preventivmedel

Exempel pa kombinerade preventivmedel som anvinds vid
endometrios
Det finns en midngd olika kombinerade preventivmedel. De skiljer sig 4t genom
att ha olika typer och styrkor av gestagen och Ostrogen.
Exempel pa preparat:

Prionelle.

Qlaira. Innehéller dienogest. OBS! Vid behandling med Qlaira i 1angcykel
maste man hoppa over tablett 1-2 och 25-28 dé de inte innehéller nagot
gestagen, for vissa fungerar det bdst att endast ta tablett 8—24 (ljusgula).
Ovriga tabletter kasseras.

Dienorette. Innehdller dienogest liksomsom Qlaira men mer dstrogen
profil vilket ofta dr en nackdel, se nedan.
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Att tiinka pa vid behandling med kombinerade preventivmedel
e Kombinerade preventivmedel dr forstahandsvalet for behandling av
endometriosrelaterad buksmarta, forutsatt att det inte finns
kontraindikationer mot 6strogenbehandling.

e Kombinerade preventivmedel ska alltid ges 1 ldngcykelbehandling (d v s
kontinuerligt intag av flera p-pillerkartor eller p-ringar eller pldster utan
uppehéll och utan eventuella hormonfria tabletter).

e Fordelen gentemot preventivmedel med enbart gestagen &r bittre
blodningskontroll och for vissa kvinnor lindrigare biverkningar.

e Nackdelen med tillforsel av dstrogen ér att det kan 6ka risken for att
endometriosfordndringarna stimuleras till aktivitet med 6kad smérta som
foljd. Darfor bor alternativ med ldgre Gstrogenhalt viljas 1 forsta hand.

e P-piller ska vara monofasiska, gestagendominerade och tas kontinuerligt 1
langcykelbehandling.

e Uppehdll gors 1 tre till fyra dagar vid genombrottsblodning som varar 1
mer dn tvd dagar, eller vid ldngvarig spotting med smarta.

e De vanligaste biverkningarna dr akne, viktuppgang, humorfordndringar,
mellanblédningar, huvudvérk, illaméende, nedsatt sexlust och
brostspidnningar.

e Kombinerade preventivmedel dr kontraindicerade vid:
o Migrin med aura.
Epilepsi
Inflammatorisk tarmsjukdom
Egen anamnes pa djup ventrombos (DVT) eller lungemboli (PE).
Forstagradssldkting med anamnes pd DVT/PE.

O O O O

Behandling med kombinerade preventivimedel plus gestagener:

Tabletter
Vid sméblodningar kan man ldagga till mellan- eller hogdoserat gestagen, till
exempel tablett Primolut-Nor 5 mg/dag eller Provera 5—10 mg/dag under sju
till tio dagar eller s& ger man extra gestagen s linge behandlingen pagar. Okas
gestagendosen ytterligare sa blir det definitionsmaéssigt en gestagenbehandling
med p-pillret som add-back.

Hormonspiral
Kombinationen av hormonspiral och kombinerade p-piller kan ibland fungera
bra d& man uppnar anovulation samtidigt som tillford gestagendos ger ett
atrofiskt endometrium och decidualisering av befintlig endometrios.
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2. Gestagener
Verkningsmekanismerna for gestagener ar flera:
e Nedreglering av ovarier medfor 1dga ostrogennivéer
e Reduktion av antalet dstrogenreceptorer
e Nedreglering av aromatasaktiviteten
e Decidualisering av sédvil endometrium som endometriosvavnad.

Gestagenpreparat som anvands vid endometrios

De gestagenpreparat som anvénds for behandling av endometrios r [2, 3, 8, 15—
17]:

Mellandoserade gestagener

e Desogestrel: Azalia, Cerazette (€] 1 1idkemedelsforménen), Desogestrel,
Gestrina, Velavel, Vinelle, Zarelle.

e Drospirenon: Slinda (ej 1 lakemedelsformanen).

e Etonogestrel: Nexplanon.

e Levonorgestrel. Mirena, Levocert.

Hogdoserade gestagener

e MPA:
o Provera (10-50 mg/dag. 20 mg dagligen fungerar som

preventivmedel).

o Depo-Provera 150 mg som depotinjektion. Se intervall nedan.

e NETA: Primolut-Nor (5-20 mg/dag).

e Dienogest: Endovelle, Visanne. (2—4 mg/dag, 1 tablett om dagen fungerar
som preventivmedel. Inget av preparaten ingar 1 lidkemedelsforménen.)

Att tiinka pa vid insiittning av gestagener
e De vanligaste gestagena biverkningarna dr blédningar, minskad libido, 6kad
akne, viktuppgang, samt humorforandringar 1 form av nedstimdhet och
irritabilitet. Nedstimdhet kan ibland lindras av ett antidepressivt ldkemedel.
I sdllsynta fall kan en allvarlig pdverkan pa den psykiska hélsan utvecklas
redan vid ldga gestagendoser och behandlingen maste d& avbrytas
omedelbart.

e Hogre doser dn vad som behovs for amenorré kan krévas for att reducera
smartan. Mekanismen bakom detta tros vara att nedreglering av
Ostrogenreceptorer och aromatasaktiviteten dr dosrelaterad.

e Forsok till dosreducering kan 6vervédgas med tva till tre manaders intervall.
Vissa patienter kan vara utan behandling i perioder.

e Patienten kan i ménga fall sjilv justera dosen inom de ramar som ldkaren
givit och de flesta finner en 1dmplig dos som ger ett bra skydd mot onddiga
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smartskov med acceptabla biverkningar. Patienten bor ha en skriftlig
instruktion om detta.

e Dienogest har 1 studier visat sig vara effektivt vid behandling av endometrios
och lika bra som behandling med GnRH-agonist [18].

e Dienogest bor testas om p-piller eller Gvriga gestagener inte har effekt péd
symtom eller ger oacceptabla biverkningar. Dienogest ingér inte 1
hogkostnadsskyddet vilket kan utgdra ett problem for vissa patienter.
Forndrvarande dr Endovelle billigare dn Visanne. Behandling med dienogest
kan péga under lang tid utan kinda risker [19, 20].

e Vaginala blddningar &r en kdnd komplikation vid behandling med
gestagener och de anses bero pi att det bildas lattblodande blodkirl 1 det
atrofiska endometriet.

e Om atrofiskt endometrium verifieras med vaginalt ultraljud kan man prova
behandla med lagdos dstrogen (tex Femanest 1 mg varje till varannan dag
alternativt 0strogenplaster 25 mikrogram) for att forhindra blédningarna.
Cancer méste uteslutas 1 de fall blodningarna inte upphor. Nédgon generell
begriansning av behandlingstidens 1dngd finns inte. Lokalbehandling
(Ovesterin, Vagifem) ar ett alternativ vid lokala besvar med t ex torrhet 1
slidan.

e Primolut-Nor innehaller Noretisteronacetat som till liten del omvandlas till
ethinylestradiol 1 kroppen. Vid dygnsdoser pad 5—-10 mg kommer man upp 1
samma Ostrogenhalt som p-piller. Darfér bor man vid denna behandling
beakta samma kontraindikationer som vid forskrivning av p-piller [21].

e Om smirtan inte reduceras till en acceptabel niva och/eller besviar med
mellanblédningar kvarstar efter en till tre minaders behandling, 6kas dosen
enligt foljande:

- MPA: Provera, 6ka med 5-10 mg /dag, utvérdera efter tv4 till fyra veckor
Depo-Provera behover ofta ges téitare, med tre till tio veckors mellanrum.

- NETA: Primolut-Nor, 6ka med 5mg/ dag, utvirdera efter tva till fyra
veckor

- Dienogest: Endovelle (Visanne), 6ka till 1,5-2 tabletter om dagen,
utvirdera efter tva till fyra veckor

e Gillande gestagenbehandling till unga, se: Del 15. Barn och unga med
dysmenorré/endometrios.

Behandling med enbart hormonspiral

e Flera studier visar att kvinnor med endometriosrelaterad smarta, bl. a
endometrios 1 septum rektovaginale, kan behandlas framgangsrikt med
hormonspiral (Mirena eller Levosert) [10-14].
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e Hormonspiral kan ocksé vara ett alternativ for kvinnor med biverkningar av
systemisk hormonell behandling. Hormonspiral ricker inte alltid for att
uppné amenorré eller anovulation.

e Rikliga blodningar trots hormonspiral ar inte ovanligt hos kvinnor med
endometrios och/eller adenomyos.

e Hormonspiralen kan ocksé med fordel kombineras med andra hormoner
sasom kombinerade p-piller eller perorala gestagener.

Att tiinka pa vid inséiittning av hormonspiral

e Insidttning av hormonspiral dr ofta mer sméartsamt for kvinnor med
endometrios/adenomyos och de kan dessutom ha ont en tid efter
insdttningen.

e Kvinnans hormonbehandling ska darfér optimeras fore spiralinséttning for
att minska smartan under och efter insdttningen och dirmed 6ka hennes
forutsattningar for att behélla spiralen.

e Smiartlindring bor ocksé ges 1 god tid fore insédttningen och medicineringen
bor paga kontinuerligt under nagon till ndgra veckor, utifrdn behov. En plan
for detta ska finnas. Man kan dven 6vervéga paracervikalblockad eller
lokalbeddvning 1 cervix 1 samband med inséttning. I vissa fall kan
hormonspiral insittas 1 narkos, dels pa grund av att det dr smirtsamt dels for
att insdttningen ska bli sikrare.

e Vissa kvinnor har med sig traumatiska upplevelser av att sétta in spiral 1
vaket tillstdnd och bor darfor erbjudas insittning och byte av spiral 1 narkos.

e Trots ldg hormonhalt upplever vissa kvinnor gestagena biverkningar av
typen nedstimdhet, viktuppgang, akne och nedsatt sexlust av hormonspiral.

3. GnRH-agonister

GnRH-agonister som anvands vid endometrios

Nasspray
e Nafarelin: Synarela, Synarel
e Buserelin: Suprecur
Depotinjektion
e Buserelin Suprefact, Suprefact Depot.
e Leuprorelin: Eligard, Enanton Depot Dual, Procren Depot.
e Triptorelin: Gonapeptyl, Moapar, Pamorelin.

Implantat
e Leuprorelin: Leuprorelin Sandoz
e QGoserelin: Zoladex.
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Att tiinka pa vid inséittning av GnRH-agonist

GnRH-agonister (ibland kallade GnRH-analoger) forsétter kvinnan 1 ett
reversibelt klimakterieliknande tillstind med pétagligt nedreglerad
ovarialaktivitet.

Till skillnad fran behandling med gestagener uppnés som regel ldgre nivaer
av bade 6stradiol och progesteron. GnRH-receptorerna i hypofysens framlob
nedregleras vilket efter ungefar tva veckors behandling ger en minskad
frisittning av FSH och LH.

Det ar viktigt att informera patienten om att behandlingen initialt ger en
okad frisdttning av gonadotropiner och darigenom stimulering av
ovarialaktiviteten. Det medfor ofta att endometriossymtomen under de tvé
forsta veckorna av behandlingen kortvarigt forvérras, s. k. ”flare up”.

Om man inleder GnRH-behandling i ett skede dir patienten inte haft ndgon
hormonell behandling innan sa bor injektionen ges sju till tio dagar innan
viantad menstruation for att minska problemen med ”flare-up”.

Behandling med GnRH-agonister bor individualiseras. Det ér inte séllan
nddvindigt att ge hogre doser och eller med kortare intervall 4n de 1 FASS
rekommenderade.

Med nédsspray bor antalet doser per dag justeras individuellt s optimal effekt
nas med minsta mojliga dos.

Vid injektionsbehandling bor intervallet mellan injektionerna anpassas
individuellt, t. ex. vid behov kortas ned till tvé till tre veckor for preparat
avsedda for fyra veckors intervall. Ménga upplever annars
endometriossmirtor dagarna innan nastkommande injektion.
Injektionspreparat avsedda for tre ménaders intervall kan pa liknande sétt
ges med mellan tre och atta veckors intervall.

Den 1 FASS rekommenderade behandlingstiden dr sex manader men en
randomiserad studie har visat att tre ménaders behandling kan ge ungefar
samma resultat [22]. I en del fall 4r behandlingseffekten pétagligt béttre med
GnRH-agonist 4n med Ovriga preparat vilket gor att fortsatt kontinuerlig
behandling med GnRH-agonist kanske ér det enda rimliga alternativet.

Behandling med GnRH-agonist kan ges 1 flera dr. I dessa fall bor man
informera patienten om att langtidseffekten pd bland annat ovarierna inte ar
utredd.

Vanliga sidoeffekter relaterade till 6strogenbrist dr svettningar,
viarmevallningar, humorpaverkan, nedstimdhet, dalig sémn och torrhet i
slidan samt risk for utveckling av benskorhet. Darfor ges sa kallad add-back.
Se nedan.
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e Vid lokala besvér 1 form av torrhet 1 slidan rekommenderas lokal
ostrogenbehandling. Aterkommande besvir med svamp bor behandlas med
peroralt flukonazol, gdrna som engangsdos (kapsel, 150 mg) som kan
upprepas vid behov

Add-back behandling

e Behandlingen med GnRH-agonister forsitter snabbt kvinnan 1 ett kemiskt
klimakterium med biverkningar som f6ljd. For att minska biverkningar och
undvika osteoporosutveckling ska s.k. “add-back” med kombinerad
menopausal hormonterapi (MHT) d.v.s. ldagdos Ostrogen + lagdos gestagen
ges vid behandling med GnRH-agonist.

e Add-back ska erbjudas redan initialt vid behandling med GnRH-agonist. En
del kan 4terfé sina endometriosbesvér niar man ger add-back, minska 1 sa fall
dosen, tabletter till varannan dag eller genom att plastret klipps 1 mindre
bitar.

e Foreligger kontraindikation for behandling med 6strogen, kan add-back med
endast gestagen Overvagas.

Bentithetsmétning:

e Bor overvdgas om ny behandlingsomgang méste inledas inom sex manader
efter avslutad behandling med GnRH-agonist om den pagick under sex
manader utan add-back.

e Bor Overvigas efter tva ars behandling med GnRH-agonist om add-back
anvénds. Vid fortsatt behandling bor métning goras vartannat &r.

e BoOr goras efter ett ars behandling och dérefter arligen vid behandling med
GnRH-agonist dédr add-back inte anvénds.

e Om bentidthetsmétningen visar en pdverkan pd bentédtheten si bor
osteoporosspecialist konsulteras och man bor 6verviga byte av behandling.

Recidivprofylax efter avslutad GnRH-agonist behandling

e Efter avslutad behandling med GnRH-agonist bor annan hormonell
endometriosbehandling insittas.

e Om tidigare behandling innan GnRH-agonistbehandlingen varit otillracklig
kan samma behandling efter behandling med GnRH-agonist vara tillracklig
for att hélla sjukdomsaktiviteten pa en ldgre niva.

e Kontinuerlig behandling med p-piller, gestagen eller Mirena ér bra
alternativ.

e I en del fall aterkommer smértor och andra besviar mycket snabbt efter
avslutad behandling, ibland redan efter ndgra dagar. For att minska risken
for plotslig dterkomst av symtom bor annan behandling med t ex p-piller
eller gestagen paborjas redan ett par veckor innan effekten av GnRH-
agonisten gar ur.
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4. Kombinerade hormonbehandlingar

Att tinka pa vid kombinerade hormonbehandlingar
Inte sdllan kan kombinationer av olika preparat behovas for att uppnd béttre
behandlingsresultat om monoterapi inte fungerat optimalt. Det kan vara
nodvindigt for att uppna blodningsfrihet, minimera smaérta och inflammation
samt inte minst minska eventuella biverkningar. Kombinationer ir inte mer
riskabla d&n monoterapi om hénsyn tas till respektive preparats
kontraindikationer. Dessa kombinationer kan initieras dven av gynekologer som
inte dr specialiserade pa endometrios. Hér finns manga olika mgjliga
kombinationer som kan provas for en individualiserad behandling, till exempel:

- Kombinerade tabletter + gestagen i tablettform

- Kombinerade tabletter + hormonspiral

- Mellan- eller hogdoserade gestagener + hormonspiral

- Mellan- eller hogdoserade gestagener + add-back med lagdos Gstrogen +
hormonspiral

- Tvé p-stavar

- P-stav + gestagen 1 tablettform

- P-stav + hormonspiral + ev. gestagen 1 tablettform

- GnRH-agonist + mellan- eller hogdoserade gestagener och /eller
hormonspiral + add-back med lagdos Ostrogen

5. Ovriga hormonella behandlingar
GnRH-antagonist

Elagolix dr en kortverkande GnRH-antagonist 1 tablettform som kan anvindas
for att uppnad sidnkta nivéder av ostrogen. Detta dr ett nytt preparat och studier
pagér. Det dr dnnu oklart nér detta preparat kan bli tillgéangligt 1 Sverige och
vilken plats det kommer att ha vid behandling av endometrios. Preparatet
anvénds internationellt.

Bioidentiska hormoner
De senaste dren har det blivit alltmer populért bland kvinnor att anvinda sa
kallade bioidentiska hormoner. Ett bioidentiskt hormon ska enligt definitionen
ha exakt samma kemiska struktur och molekylara uppbyggnad som det hormon
som produceras 1 kroppen. Med bioidentiska konshormon menas mikroniserat
eller naturligt progesteron, samt dstradiol, Ostron eller Ostriol.

e Det saknas randomiserade studier avseende effekt av bioidentiska hormoner
vid behandling av endometrios. Darfor kan vi 1 nuldget inte ge nigot rad
kring detta.
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En nackdel med bioidentiska hormoner é&r att den varierande individuella
responsen forsvarar behandlingen. Effekten kan vara mycket varierande
bade inter- och intraindividuellt 6ver tid bl. a. pa grund av olika mer eller
mindre kontrollerade beredningar.

Hormonbehandling efter radikaloperation
Efter att man tagit bort bada dggstockarna och livmodern kan det bli aktuellt att
ge MHT 1 néra anslutning till operationen for att minska klimakteriella
biverkningar.

e Man ska alltid ge kombination 6strogen/gestagen, dven déd livmodern ar

borttagen. Detta for att om mojligt forhindra progress av eventuella
kvarvarande endometrioshdrdar. Med MHT forhindrar man ocksa utveckling
av benskorhet [23].

Risken att dterfd endometriossymtom ligger pé tva till tre procent men dkar
om man vid operationen behovt lamna kvar synlig endometrios [24].
Behandlingen med MHT bér avslutas vid 50-55 ars alder.

Hormonbehandling i perimenopaus och postmenopausalt
Det ar viktigt att adekvat endometriosbehandling inte avslutas for tidigt sé att
sjukdomen aktiveras i perimenopausen dd hormonnivierna ofta kan variera under
en lingre tid.

Postmenopausalt dr det viktigt att tinka pa att personer med endometrios 1
behov av MHT maste fa tilligg med gestagen, dven de som genomgatt
hysterektomi, eftersom enbart 6strogenbehandling riskerar att aktivera
endometriosen och kan leda till malignifiering [23]

Cirka tre procent av kvinnor med endometrios har aktiv sjukdom ocksé efter
klimakteriet. Hér ar det svart att rdida om hormonbehandling och kirurgisk
behandling kan dérfor vara forstahandsval [23].

Se vidare Del 18. Overgdngsdldern och endometrios
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