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Langtidsopf@lgning efter endometrieresektion

En spgrgeskemaundersggelse om blgdninger, hormonbehandling og operationer

Reservelzege Rubab Agha Krogh, overlaege Finn Friis Lauszus & overlaege Kjeld Leisgard Rasmussent

RESUME

INTRODUKTION: Langtidsopfglgning 11 ar efter transcervikal
endometrieresektion

MATERIALE OG METODER: Spgrgeskemaundersggelse blandt
kvinder med 420 endometrieresektioner (TCER) om blgdninger,
hormonbehandling og operationer sammenholdt med registre-
rede data om cancer, operationer og fgdsler pa Holstebro Syge-
hus 1990-1996.

RESULTATER: | alt 82% af spgrgeskemaerne blev besvaret.
Blandt de kvinder, der fik hormonbehandling efter TCER, gen-
nemgik 26% senere hysterektomi. Blandt de kvinder, der ingen
hormonbehandling havde faet, fik 34% senere foretaget hyster-
ektomi (p = 0,28; ytest). Antallet af kvinder med hysterektomi
var ligeligt fordelt efter varigheden af hormonbehandling; til
gengaeld sas hysterektomi at veere afhaengig af blgdningsgener.
Tidspunktet for hormonbehandlingen i forhold til TCER sas ikke
at have indflydelse pa fordelingen af blgdningsgener, eller pa
om kvinden efterfglgende fik foretaget hysterektomi. Vi observe-
rede tre kvinder med incident endometriecancer heraf ét til-
feelde i en polyp, hvor vi matte forvente 6,8 tilfaelde.
KONKLUSION: TCER er pa langt sigt et godt behandlingstilbud ved
menoragi, men i op til 40% af tilfeeldene fglges det af flere ind-
greb. Hormonbehandling havde ingen sikker effekt pa forlgbet.
Der fandtes ikke flere cancertilfeelde i endometriet end forventet.

Endometrieresektion (TCER) blev introduceret som
alternativ til hormonbehandling og hysterektomi i
1980’erne i Danmark. Fra begyndelsen var man be-
kymret for, om TCER alene virkede pé blgdnings-
mengden, eller om det ogsa pé leengere sigt virkede
effektivt pa rytme og gener ved metroragi. Derudover
var det uafklaret, om der var en risiko for at inducere
cancer ved breending af slimhinden i livmoderen. I
dagens kliniske arbejde har TCER en plads mellem pa
den ene side hormonbehandling og pd den anden
side hysterektomi, men tilfredsheden med TCER’s
langtidseffekt er darligt belyst. En diskrepans mellem
den postulerede nytte og de senere forlgb er, at op til
25% af kvinderne alligevel bliver hysterektomeret se-
nere, alt athaengig af opfglgningsperiode [1]. Hvilke
faktorer, der — ud over selektionen — betyder mest, er
uafklaret, og spgrgsmalet om risiko for endome-
triecancer er utilstraekkeligt belyst [2]. Derfor har vi
fundet det af interesse at foretage en spgrgeskemaun-
dersggelse af blgdningsgener, hormonbehandling og

operationer samt at bestemme cancerhyppigheden
via diagnosekoder. Vi har tidligere rapporteret under-
spgelsens resultater vedrgrende inkontinens og pree-
operative fund [3, 4].

MATERIALE OG METODER

Fra 1990-1996 fik 367 kvinder pa Gynakologisk Af-
deling, Holstebro Sygehus, foretaget 420 TCER, idet
52 gennemgik indgrebet to gange og en enkelt kvinde
tre gange. Kvindernes data var registreret prospektivt
i et skema. Sdledes foreld oplysninger om patientka-
rakteristika, indikation, menstruationsanamnese, tid-
ligere kirurgi, operationsmetode, eventuelle supple-
rende indgreb, haamoglobin, dilatation, sondemal,
operationstid, glycinforbrug og -deficit, bledning og
postoperative data fra samtlige operationer. Alle
TCER blev gennemfgrt pa indikationen meno-me-
troragi og foretaget pd normalt store (n = 263) eller
lettere forstgrrede uteri (n = 104). Tilstedevarelsen
af fibromer blev vurderet preeoperativt, rapporteret
operativt og verificeret histologisk. Kvindernes senere
operationer og diagnoser blev fastlagt via patientregi-
steret. Af de 367 kvinder, som potentielt kunne have
deltaget, var ti dgde siden TCER og 16 (4%) var fra-
flyttet amtet eller kunne ikke findes via patientregi-
steret. Fglgelig fik de resterende 341 kvinder tilsendt
sporgeskemaet. I alt 310 kvinder responderede. Heraf
returnerede otte spgrgeskemaet med besked om, at
de ikke gnskede at deltage. Analyserne af spgrgeske-
mabesvarelserne og hormonbehandling er derfor ba-
seret pa 302 (82% af 367) kvinder (se appendiks).

Endometrieresektion.
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Der sendtes én pdmindelse efter manglende skemaer.
Eventuelle cancertilfaelde blandt de 367 kvinder blev
registreret via diagnoseregisteret og verificeret ved
journalgennemgang. Hos 263 af kvinderne var deres
paritet og eventuelle indgreb i forbindelse med fads-
len angivet, eller deres fgdselsjournal foreld. Under-
spgelsen blev foretaget med godkendelse fra den lo-
kale Videnskabsetiske Komite (ref.nr. 2551-03).

Som kontrol af skemaets velegnethed i forhold til
at huske tidligere operationer sammenlignedes med
sporgeskemaer, der tidligere var udsendst til kvinder,
som havde faet foretaget 1) laparoskopisk kolecystek-
tomi (n = 94) og 2) hysterektomi (n = 419), i hvilke
kvindernes angivelser af tidligere operative indgreb
fandtes at vaere i god overensstemmelse med de regi-
strerede data [5].

Statistik

Differencer mellem gennemsnit blev analyseret med
Students t-test, hvis data var normalfordelte. Ellers
blev Mann-Whitneys test benyttet. Proportioner ana-
lyseredes med y>2-test med Yates korrektion for dis-
kontinuitet eller Fishers exact test, hvis et af udfaldene
var mindre end seks. Tidspunkt for hysterektomi og
observationstid blev vurderet med Kaplan-Meier-
analyse. Hormonbehandling blev planlagt analyseret
som kovariansanalyse ved Cox regression og under-

kastet stratificeret analyse. Veerdier er angivet som
gennemsnit *+ standardafvigelse, medmindre andet
er angivet. Som signifikansgreense valgtes en to-sidet
p < 0,05. Analyserne blev gennemfgrt med SPSS ver-
sion 13,0 .

RESULTATER

L alt 95 (31%) kvinder fik senere fik foretaget hyster-
ektomi. Disse var signifikant yngre ved TCER og flere
havde preeoperative fibromer end dem, der ikke se-
nere fik fjernet livmoderen (Tabel 1). Indikationerne
for hysterektomi var hovedsaglig persisterende
meno-metroragi (75%) eller dysmenoré (18%). Hos
44 kvinder receseredes samtidig fibromer, hos 12 po-
lypper, hos seks sas septa og dobbeltanleg (tre septae
blev receserede), fem blev samtidig steriliseret og én
fik foretaget salpingo-ooforektomi. I alt 141 (47% af
alle) havde faet hormonbehandling, heraf 35% for
TCER. Blandt de kvinder, der fik hormonbehandling
efter TCER (n = 77), fik 26% senere foretaget hyster-
ektomi, og af de kvinder, der ingen hormonbehand-
ling havde faet (n = 161), fik 34% efterfolgende fore-
taget hysterektomi (p = 0,28; y-test). Antallet af
kvinder med hysterektomi var ligeligt fordelt efter va-
righeden af hormonbehandling; til gengeeld sas hy-
sterektomi at veere atheengig af bledningsgener (Fi-

gur 1).

=

Karakteristika for 302
kvinder, der fik foretaget
endometrieresektion i
1990-1996 og som be-
svarede spgrgeskemaet.

Patienter, n

Alder ved TCER, ar + SD

Vgt ved TCER, kg + SD

BMI ved TCER, kg/m’ + SD

Paritet¢, nulli/primi/multi

Fibrom (< 3-4 cm) preeoperativt

Fibrom opereret ved TCER, n

Hysterektomi efter TCER, dage, median (spaendvidde)
Alder ved hysterektomi, ar

Observationstid, ar (spaendvidde)

Ingen hormoner, n

Hormoner < 5 ar’, n
Hormoner > 5 ar', n
Homoner fgr TCER', n
Hormoner efter TCER', n
Hormoner f@r og efter TCER', n

Hysterektomi vs.

Ingen ikkehysterektomi
hysterektomi  Hysterektomi  Alle p-vaerdi
207 95 302
456 43+7 45+6 0,007
68+13 70£15 69+13 0,27°
24,6443 25,4453 28,9+4,7 0,20°
6/14/161 6/6/70 12/20/231  0,22¢
40 34 77 0,001¢
36 8 44 0,27¢
315 (3-3406)
45+7
11+1,7 11,2+1,8 11,1+1,8 0,15
(8,1-14,6) (8,1-14,6) (8,1-14,6)
105 56 161
54 17 71 0,26¢
48 22 70
21 6 27
43 11 54 0,094¢
14 9 23

TCER = endometrieresektion; BMI = Body mass index; SD = standardafvigelse.
a) Mann Whitneys U-test. b) Students t-test. ¢) n=263. d) y>test. e) Log-rank-test.
f) Tallenes sum er mindre end kolonnen, idet svarmulighederne andet og ikke besvaret ikke er angivet.
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Blgdningsgener hos kvinder opgjort i
procent efter endometrieresektion op- % af kvinder med blgdningsgener
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Ingen hormonbehandling

l Senere hysterektomi

Hormonbehandling < 5 ar

M Ingen hysterektomi

Hormonbehandling > 5 ar

Ialt 173 (57%) angav, at blgdningerne helt var
ophgrt eller var sparsomme efter TCER. Af disse fik
19 (11%) senere foretaget hysterektomi (Tabel 2). I
alt 98 kvinder (32%) angav, at blgdningerne var som
menstruation, som for TCER eller veerre. Af disse fik
62 (63%) senere foretaget hysterektomi. Ti procent
af kvinderne angav et andet eller intet svar.
Tidspunktet for hormonbehandlingen i forhold til
TCER havde ikke indflydelse pé fordelingen af blgd-
ningsgener, eller pd om kvinden efterfplgende fik
foretaget hysterektomi (data ikke vist). Ud over de 53
(14%), der senere fik foretaget re-TCER, gennemgik
syv kvinder cervikal dilatation og udskrabing.

Ingen peroperativt registrerede variabler var as-
socieret med efterfglgende blgdningsgener eller hy-
sterektomi (data ikke vist). Af de operative indgreb
viste kun tidligere sterilisation en antydning af rela-
tion til senere hysterektomi (Tabel 3), mens det sum-
merede antal indgreb pa uterus (sterilisation plus
sektio plus re-TCER) ingen sammenhaeng viste (p =
0,38, y2-test).

Ifplge Sundhedsstyrelsen (SST) var den alders-
standardiserede incidensrate for endometriecancer
17 pr. 100.000 kvinder for en 45-arig kvinde i 1993,
hvilket svarer til gennemsnitsalderen pd kvinderne
midt i operationsperioden [6]. Séledes forventedes
maksimalt 187 tilfeelde over 11 &r hos 100.000 kvin-

der. Vi observerede tre kvinder med endometriecan-
cer heraf ét tilfaelde i en polyp i undersggelsens 4.037
persondr (367 kvinder over 11 ar), hvor vi matte for-
vente 6,8 ud fra SST tal og vore forudseetninger. Otte
kvinder havde inden TCER haft carcinoma in situ i
cervix, mens yderligere to tilfaelde kom efter TCER. I
alt syv kvinder fik konstateret cancer mammae, heraf
én inden TCER. Der forventedes 8,4 incidente til-
feelde ifplge ovenstiende forudsaetninger og SST (209
tilfeelde pr. 100.000 kvinder, alder 45 8ri 1993).
Yderligere to kvinder fik cancer renis og en kvinde
cancer recti.

DISKUSSION

Blandt slutpunkterne i denne langtidsopfglgning
fandtes en hysterektomifrekvens pé 26% og en re-
TCER-frekvens pa 14%; de fleste indgreb forekom in-
den for de forste fem ar efter TCER. Tilsvarende re-
sultater fandtes for alle danske kvinder, der havde
féet foretaget TCER i 1996, og som blev fulgt indtil
2005: 31% af kvinderne blev hysterektomeret og 9%
havde gennemgéet re-TCER [1]. Hysterektomiraten
efter indikation viser, at ogsé kvinder med amenoré/
oligomenoré benytter denne mulighed. Det betyder,
at TCER ikke blot udskyder hysterektomi, men at tre
ud af fire (271/367) faktisk ikke gennemgér flere un-
derlivsoperationer.
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Skemabesvarelse hos 302 kvinder, der fik foretaget Ingen hysterek-
endometrieresektion i 1990-1996. Ingen hysterek- Hysterektomi, n tomi vs hysterek-
tomi,n(n=207) (n=95) tomi gruppe-p <
Nogensinde brugt hormoner/aldrig brugt hormoner 102/105 39/56 0,23
Indikation for hormonbehandling
Blgdning 41 13 0,58
Hedeture 37 14 0,97
Osteoporose 3 0,57
Smerter 2 1,0
Andet 17 11 0,20
Effekt under hormonbehandling
Nej 21 7 0,91
Nej + meget lidt 37 13 0,90
Tilfreds 34 15 0,71
Meget tilfreds 18 0,97
Andet 9 0,96
Blgdning under hormonbehandling
Nej 36 18 0,32
Regelmaessig 29 8 0,46
Regelmaessig, men svagt 8 0 0,11
Uregelmaessig menstruationsagtig 17 4 0,49
Uregelmaessig pletblgdning 9 3 1,0
Hormonbehandling
Fgr TCER 22 6 0,21
Efter TCER 43 0,11
Bade fgr og efter TCER 14 0,55
Andet 15 11 0,11
Blgdning efter TCER
Nej 102 9 0,0001
Ja, sparsom 52 10 0,02
Ja, ligesom menstruation 29 13 0,94
Ja, ligesom prae-TCER 6 33 0,0001
Ja, veerre end praeoperativt 1 16 0,0001
Ja, andet 14 10 0,30
Arsag til hysterektomi post-TCER
Blgdning 71
Smerter 16
Dysplasi
Andet

TCER = endometrieresektion.

B

Operationer af 302 kvinder, der fik fore-
taget endometrieresektion i 1990-

Hysterektomi, n

1336. Sectio (heraf mere end en gang) 12 (5)
Sterilisation® 34 51
Reendometrieresektion 16 29
Alle 95 207

Ingen hysterektomi, n Alle, n
24 (13) 36 (18)

85

45

302

Hysterektomi vs. ikke-hy-
sterektomi, p-veerdi, y>-test
0,89

0,062

0,64

a) Fgr endometrieresektion, dvs. ikke medregnet de fem kvinder, der fik foretaget sterilsationer samtidig med endometrieresek-

tion.
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Samtidig adenomyose gger sandsynligheden for,
at der bliver behov for senere behandling og interven-
tion. Kun ved elementer i mindre end 2-3 mm’s dybde
af endometriet er der fundet bedring efter TCER [7,
8]. Vi fandt dog ingen gget hysterektomirate efter
fund af adenomyose. Uterus stgrrelse og leengde er en
risikofaktor ved hysterektomi, sandsynligvis fordi en-
dometrieoverfladen er stgrre og derfor hyppigere bli-
ver ufuldsteendigt eller insufficient ekspanderet [9].
Neis et al fandt hyppigere adenomyose hos kvinder
med lang kavitet og dysmenoré og konkluderede, at
effekten af TCER er tvivlsom for disse kvinder [10].
Vi fandt, at hysterektomiraten athang af fund/tilste-
deverelse af fibromer preeoperativt, men ikke re-
TCER-raten, mens Istre et al viste, at ogsd re-TCER
kan nedsatte behovet for yderligere intervention
[11]. En hgj sterilisationsrate hos de hysterektome-
rede tyder pé, at denne patientkategori maske er
mere tilbgjelige til at indvilge i kirurgisk behandling.
Gannon et al fandt, at sterilisation uvist af hvilken &r-
sag er hyppigere hos kvinder med TCER [12].

Ingen af kvinderne i vort materiale blev efterfgl-
gende gravide, men dette har tidligere veeret rappor-
teret i Danmark [13, 14]. Metoden, hvor man starter
indgrebet med at lukke salpinges, er fundet associe-
ret med efterfglgende cornual haematometra, det sé-
kaldte postablation-sterilisationsyndrom [12, 15].
Den klassiske komplikation til TCER er imidlertid cer-
vikal stenose. Man mé formode, at en vis del af cervi-
kal stenosering skjules ved, at blodet passerer ud gen-
nem salpinges. Ved postablation-sterilisationssyndro-
met er risikoen for perforation ved re-TCER betyde-
lig, og denne behandlingsform frarddes [15].

Risikoen for cancer efter TCER synes ikke for-
oget. P4 opfelgningstidspunktet havde kvinderne en
alder pé 56,6 ar.

Da risikoen for endometriecancer stiger med en
faktor 2-3 fra 50- til 70-&rs-alderen, skulle man for-
vente flere tilfaelde af cancer eller stgrre effekt af pro-
tektion, hvis TCER reducerede risikoen ved leengere
observationstid. De tilfeelde af incident ¢. mammae,
der blev observeret i undersggelsen, svarer til det for-
ventede i et tilsvarende segment af baggrundsbefolk-
ningen, hvilket kunne tyde p4, at den observerede
gruppe ikke har selektionsbias.

Cirka halvdelen af de kvinder, der ikke fik foreta-
get hysterektomi, ndede menopausen i lgbet af obser-
vationsperioden og kan have brugt postmenopausal
hormonsubstitution (HRT). Istre et al fandt endome-
triehyperplasi efter TCER hos amenoriske kvinder,
der havde veret i uopponeret gstrogenbehandling
[7]. Kvinder i kombinationsbehandling lgber en min-
dre risiko for dette. Postmenopausal blgdning skal
fortsat undersgges ved endometriebiopsi, idet de pa-

Spdrgsmdl til kvinder efter endometrieresektion
(om blgdningsproblemer)
1. Har du pa noget tidspunkt i dit liv faet hormonbehandling?
2. Hvis ja, hvad var da arsagen eller arsagerne?
3. Havde du noget effekt af hormonbehandlingen?
4. Pa hvilken made fik du hormoner?
5. Havde du blgdning under hormonbehandlingen?
6. Fik du hormoner?
7. Hvis du kan huske navnet pa praeparatet/erne, skriv
nedenunder.
Havde du blgdningsgener efter udvidet udskrabning
af livmoderslimhinden?
9. Fik du fjernet livmoderen pa et senere tidspunkt?
10. Hvis ja, hvad var arsagen?
11. Hvis du fik fiernet livmoderen: Kan du huske, hvilket sygehus det
foregik pa og hvornar?
12. Eventuel bemaerkning til hormonbehandling, udvidet udskrab-
ning af livmoderslimhinden, fjernelse af livmoder.

il

tientkarakteristika, der medfgrer gget risiko for endo-
metriecancer sdsom diabetes, adipositas, hyperten-
sion og behandlingsresistent menoragi, fortsat er til
stede hos kvinder efter TCER [16].
Blgdningsbehandling med hormonspiral sam-
menlignet med TCER har givet lignende positive ef-
fekter pa blgdning og livskvalitet over en 12 mane-
ders observationsperiode if. en oversigt i Cochrane-
databasen, mens peroral HRT har mindre gunstig ef-
fekt pa begge parametre [17]. [ vores materiale
havde kun en kvinde prgvet hormonspiral fgr TCER,
og derfor kan rakkefglgen af den gnskede behand-
ling formentlig med fordel individualiseres.
Konklusionen er, at TCER pa langt sigt er et godt
behandlingstilbud ved menoragi. Hormonbehandling
havde ingen sikker effekt pa forlgbet. Der fandtes
ikke flere cancertilfeelde i endometriet end forventet.
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Kosttilskud og sportsprodukter indtages i troen p3,

at der er et gget behov for visse naringsstoffer, nr
det fysiske aktivitetsniveau gges, og at kosttilskud og
sportsprodukter vil kunne optimere treeningsudbyt-
tet. Indtagelsen sker ofte uden at udgveren har kend-
skab til, hvorvidt der er beleg for, at kosttilskud og
sportsprodukter har en fremmende effekt pa den
fysiske praestationsevne, eller om et hgjt indtag af
kosttilskud og sportsprodukter kan have en virkning
irelation til helbredet. Denne statusartikel er baseret
pé en rapport fra Motions- og Ernaringsradet [1], der
bidrager med information om disse spgrgsmal. I rap-
porten samles den aktuelle videnskabelige dokumen-
tation for virkningen af de hyppigst anvendte lovlige
kosttilskud og sportsprodukter, som indtages i forbin-
delse med treening og fysisk aktivitet.

DEFINITION AF KOSTTILSKUD OG SPORTSPRODUKTER
Der findes i dag en lang reekke produkter, som mar-
kedsfores med lpfter om positive effekter pa eksempel-
vis praestationsevnen, kropskomposition, vagttab, mu-
skelvaekst eller udholdenhed. Disse produkter kan veere
Kklassificeret som kosttilskud eller levnedsmidler, men
har det til faelles, at de henvender sig til fysisk aktive,
som gnsker at forbedre effekten af deres traening, eller
som gnsker at skeerpe preestationen i konkurrencer.

ANVENDELSE AF KOSTTILSKUD

OG SPORTSPRODUKTER | DANMARK

Udbredelsen af indtagelse af kosttilskud og sports-
produkter i forbindelse med fysisk aktivitet er ikke
undersggt direkte i den danske befolkning, men pa
grundlag af undersggelser om den generelle brug af
kosttilskud i Danmark og udenlandske opggrelser over

idreetsudgveres anvendelse af kosttilskud og sportspro-
dukter, mé det antages, at anvendelsen af kosttilskud

og sportsprodukter er vidt udbredt blandt sével veltrae-
nede som mindre traeenede idraetsaktive i alle aldre [3].

PROTEINTILSKUD

Ved regelmassig treening gges energiomsatningen,
og for at bevare energibalancen ma energiindtagelsen
oges tilsvarende. For motionister, der treener regel-
maessigt og er i energibalance, er der ikke evidens for,
at den daglige totale proteinindtagelse skal veere
hgjere, end hvad der angives i de nordiske naerings-
stofanbefalinger (10-20 E% protein).

Der er meget, der tyder p4, at energibalancen er
vigtigere end indtagelsen af protein, nar det gaelder om
at opnd den optimale effekt pa muskeltilveekst og yde-
evne ved treening. Foruden tilstreekkelig med energi
geelder det ogsé i forbindelse med leengerevarende ud-
holdenhedstraning (over halvanden time), at et til-
streekkeligt indtag af kulhydrater minimerer brugen af
protein som energikilde under treeningen, hvilket der-
ved reducerer behovet for at gge proteinindtaget.

Et vigtigt aspekt ved proteinindtagelse synes at
veere tidspunktet for indtagelsen i forhold til treenin-
gen. Ved tung styrketraening har flere studier vist, at
indtagelse af en mindre mangde protein (~0,25 g/
kg legemsveegt) lige for eller efter treeningen kan gge
treeningens effekt pd muskelstyrke og muskelveekst.
Dette proteinindtag kan opnas ved hjelp af protein-
tilskud, men det kan ogsa deekkes ved indtagelse af
andre proteinrige fodevarer, f.eks. meelk.

Fordelen ved tilskudsprodukter med protein
frem for proteinrige fodevarer er bl.a., at mange af
dem har lang holdbarhed. Ulempen ved et hgjt indtag



