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Baggrund

Operativ hysteroskopi er seedvanligvis alternativ til hysterektomi ved kirurgisk behandling af
blagdnings forstyrrelser. Ablation af endometriet ved resektion (TCRE) blev introduceret i 1983 og
ved destruktion med roller-ball i 1989. Begge metoder blev taget i anvendelse i Danmark omkring
1990. Der foretages i dag 3.500-4.000 hysteroskopiske indgreb arligt i Danmark, hvoraf 80-90 %
udfares med resektoskop og < 10 % ved roller-ball - / bi-poler hysteroskopisk destruktion. Disse
metoder foretages hysteroskopisk visuelt og tilhgrer 1. generationsmetoderne (25).

2. generationsmetoderne blev introduceret med Cavaterm i 1993. Siden fulgte Thermachoice I
(1994), Novasure (1995), HydroThermAblation -HTA (1995) samt Thermablate (2000). Disse
systemer er siden videreudviklet og har vundet indpas overalt i verden som et ligevardigt, hurtigere,
nemmere og mere skansomt alternativ til 1. generationsmetoderne. De fleste systemer er godkendt
til brug af CE (EU)og FDA (USA) ligesom metoderne bruges med stor succes i bl.a. Australien,
Canada og Sydafrika.

| 2010 introduceredes 1. generationsablations guideline i DSOG regi og malet med denne guideline
er at supplere med en gennemgang af dokumentationen bag 2. generations teknikkerne.



Litteratur sggningsmetode
Litteratur sggning afsluttet dato 01.01.12 :

PUBMED og EMBASE
Sggeord: Second generation techniques, HydroThermablation, Novasure, Thermal Balloon ablation,

Thermachoice, Thermablate, Endometrial ablation, Menorrhagia, Cavaterm, Radio frequency
ablation

Resumé af evidens

2. generationsmetoder er resultatmaessigt et ligeveerdigt behandlingsalternativ til 1. 1A
generations metoderne.

2. generationsmetoderne indebarer feerre komplikationer og er samtidig et hurtigere og 1A
nemmere alternativ til 1. generationsbehandling .

Uterinperforation, fluid overload, heematometra, excessiv blgdning og cervical- 1A
laceration er hyppigere ved 1. end ved 2. generations metoderne

Kvalme, opkast, uterine kramper samt apparaturfejl er hyppigere ved 2. generations- 1A
ablation end ved 1. generation.

Der er ingen overbevisende evidens for at den ene 2. generations metode er bedre end 1A
den anden.
Novasure giver hgjere amenorré rater og lavere risiko for senere kirurgi end de gvrige IB

metoder men giver ikke gget patienttilfredshed.

2. generations ablation kan udfgres uden brug af generel anzstesi. 1A

2.generations ablation egner sig til ambulant regi. I

Radiofrekvens ablation(l111), ThermaChoise (IB) samt HTR (I1) kan benyttes til IB/11/
behandling af blgdningsforstyrrelser udlgst af selekterede submucgse fibromer pa op i
til 3 cm. diameter.

Patienttilfredsheden efter behandling med 2. generations ablation er mindre ved I
fibromer, uregelmaessig uterinkavitet (undtagen HTA) eller stor uterus (sondemal > 8-
12 cm. afh. af metode)




Der er ikke evidens for at forbehandling bedrer behandlingsresultatet.

Endometriecancer ses (med sammenlignelig incidens) efter bade 1. og 2. generations IB
ablation. Diagnosen stilles typisk i tidligt stadie og blandt hgjrisiko patienter.

Lokaliserede forandringer i endometriet bar diagnostiseres / udelukkes preeoperativt. v
De fleste stgrre komplikationer optraeder efter brud pa behandlings protokollen v
Antibiotika profylakse mindsker risikoen for bakterieemi, men pavirker ikke incidensen IB
af postoperative infektioner

Ved samtidig endometrie ablation (uanset type) og laparoskopisk sterilisation kan der C
i meget sjeeldne tilfeelde (promiller) opsta Postablation Tubal Sterilization Syndrome

(PATSS). Tilstanden kan behandles med bilateral salpingectomi.

Ved transcervikal sterilisation bgr man afvente hysterosalpingografi 3 mdr. C
postoperativt farend man overvejer at udfgre Ballon- eller Radiofrekvens ablation

Der er ikke evidens for at tidligere sectio udger en gget risiko eller forveerrer outcome C
ved 2.generations ablation

Ved graviditet efter enhver endometrieablation set betydelig gget risiko for C
komplikationer i form af Ekstrauterin graviditet, IUGR, IUD, PPROM, Abort og

Accret / Percret placenta

Kliniske rekommandationer

Kvinder med dysfunktionel menorragi bgr primeert tilbydes reversibel behandling. A
Hovedindikationen for endometrie ablation er menorragi hvor fremtidig graviditet ikke A
er gnsket.

Metrorragi kan veere indikation for endometrieablation. B
2. generationsmetoderne er ligesa effektive som 1. generationsmetoderne, er desuden A
nemmere, hurtigere og forarsager feerre komplikationer. De bgr derfor overvejes som

1.valg frem for 1.generations metoderne (se nedenfor for differentiering)

2. generationsmetoderne kraever ikke erfaren hysteroskopar og kan med fordel anvendes A

i tilfeelde med normal uterinkavitet og starrelse, uden tidligere transmural myomektomi
/ klassisk sectio og hvor evt. mistanke om endometriecancer / hyperplasi er afkreeftet.




2.generations ablation (Novasure, ThermaChoise samt HTR) kan benyttes ved B-C
blgdningsforstyrrelser forarsaget af intramurale / submukgse fibromer op til 3 cm.

diameter.

Ved submukase fibromer over 3 cm. diameter bgr ikke anvendes 2.generations teknik flueben
1.generationsmetoderne kraever et hysteroskopisk setup og en rutineret hysteroskopar, C
men bar foretreekkes hos patienter med gget risiko for endometriecancer / hyperplasi,

ved tidligere transmural myomectomi / klassisk sectio, ved starre fibromer samt ved

stor eller uregelmaessig uterin kavitet.

Forud for endometrieablation bgr uterinkaviteten visualiseres ved hysteroskopi eller C
vandscanning.

Polypper bar fjernes hysteroskopisk vejledt forud for enhver destruktiv behandling. C
Der ber altid udferes preeoperativ endometriehistologi forud for 2.generations ablation flueben
Ved risikofaktor for endometriecancer og samtidig uregelmaessigt eller fortykket C
endometrie bgr anvendes 1.generations ablation

2. generations ablation kan foretages ambulant. B
Tidligere TCER / endometrie ablation er en absolut kontraindikation. D
Rutinemaessig brug af antibiotika profylakse ved 2.generations ablation frarades A
Samtidig endometrieablation og laparoskopisk sterilisation kan benyttes, men man ber C
veere bekendt med risikoen for PATSS

Transcervikal sterilisation efterfulgt 3 mdr. senere af 2.generations ablation (Ballon- og C
Radiofrekvens) kan benyttes

2. generations ablation (Ballon og Rasiofrekvens) kan benyttes ved tidligere sectio C
(ogsa multiple) i nedre segment.

2.generations ablation kan udfgres uden brug af generel anastesi A
Der bar benyttes sikker praevention efter endometrieablation C
Ved tidligere klassisk sectio og / eller transmural myomektomi bgr ikke udfares D

2.generations ablation




2. generations metoderne.

Der findes mange forskellige 2. generationssystemer. Vi har valgt at fokuseret pa de systemer, der
0s bekendt har vundet indpas i det danske sundhedsveesen.

Ballon Ablation

I DK benyttes 3 forskellige systemer.

Princippet bag : Ballon indfares i uterinkaviteten, ballonen fyldes med vaske som efterfalgende
opvarmes, hvorved der foregar en endometriedestruktion.

Nogle af systemerne kan benyttes ved intramurale og submukgse fibromer < 3 cm.

Systemerne er velevaluerede. Bestar af en styreenhed samt et engangs ballonkateter med diameter
pa 4 —7 mm. Ballonen indeholder en termostat og et varmeelement. Under hele behandlingstiden
opretholdes der et tryk pa 160-240 mmHg (afh. af system). Vasken opvarmes til 87° - 171 C. (afh.
af system). Styreenheden, som kontrollerer temperatur, tryk og behandlingsvarighed, slar
automatisk fra safremt nogle af parametrene overstiges, f.eks. ved intraabdominal displacering eller
uterusperforation.

Behandlingsvarighed: 2min 6sek - 8 min. Afhangigt af system.

(11,50,54)

Hysteroskopisk Varmtvands Ablation

Kan benyttes ved intramurale og submukgse fibromer < 4 cm samt partielle septae / uregelmaessig
uterinkavitet.

Behandlingskateteret indfares i uterinkaviteten. Derefter indfgres tempereret saltvand i uterus og
hysteroskopet pasattes behandlingskateteret. Saltvandet opvarmes til 90 grader og cirkuleres
intrauterint. Proceduren foregar under synets vejledning. Efter endt procedure tilfares koldt
saltvand, hvorved der sker en afkgling. Alt saltvandet fjernes til sidst via kateteret. Behandlingen
afbrydes automatisk ved veeskedeficit pa > 10 ml.

Cervix dilatation: 8 mm.

Behandlingsdybde: 4 mm.

Behandlingsvarighed: 10 min.(51,52)



Radio Frekvens Ablation

Kan benyttes ved intramurale og submukgse fibromer <3 cm.

Kavitetshredde pa minimum 2,5 cm. Der ma ikke vaere septae eller submukgse fibromer, der
deformerer uterinkaviteten vaesentligt.

Engangsinstrumentet bestar af en justerbar bipoler elektrode-array bestaende af et metalliseret
porgst stof, som monteres pa en ekspanderbar ramme. Den ekspanderbare ramme kan skabe en
sammenhangende laesion pa hele indersiden af uterinkaviteten. Far og under behandlingen udfares
kontinuerligt Cavity Integrity Check ved tilfarsel af CO2, og behandlingen afbrydes automatisk ved
trykfald. Damp og fugt fra det udterrede vaev udsuges undervejs.

Diameter : 8 mm.

Behandlingsdybde: Impedans (modstands) afhaengig. Stopper behandling ved 50 Ohm som er
modstanden i myometriet.

Behandlingsvarighed: 30-120 sek.(afhangigt af endometrietykkelsen)

(53)

Evidens 2. generation kontra 1. generation

Siden 2. generationsmetoder blev introduceret i 1990’erne har flere studier sammenlignet 1. og 2.
generationsmetoder. Primere endepunkter i studierne har generelt veeret amenorré, senere
hysterektomi samt patient tilfredshed. Sekundaere endepunkter har inkluderet operationstid,
anastesitype, komplikationer, postoperative smerter, og tekniske vanskeligheder.

Et Cochrane review fra 2009 (3) samt en meta-analyse fra 2010 (13) har samlet og analyseret
resultaterne fra 14 randomiserede kontrollerede studier der sammenlignede forskellige 1. og 2.
generations metoder. | alt var 2448 kvinder inkluderet i studierne.

Resultater: Overordnet set er der ingen evidens for, at metoder fra den ene generation er mere
effektive end den anden hvad angar at mindske blgdningsmangden eller senere hysterektomi. Der
er ingen signifikant forskel i patient tilfredshed fra 6 mdr. til 5 ar efter indgrebet (bortset fra efter 2
ar, hvor der var hgjere tilfredshed efter behandling med 2. generations metode). Kvinder med en
uterinkavitet >8 cm og tilstedeveerelse af fibromer og/eller polypper var hyppigere utilfredse efter
en 2. generationsbehandling. Der var feerre kvinder, der efterfalgende fik foretaget hysterektomi
efter 2. generationsbehandling, men dette var ikke statistisk signifikant.

1. generationsbehandling er teknisk vanskelig og indleeringsfasen er relativ lang. Dette er
dokumenteret i observationsstudier, hvor der farst er fundet betydelig og signifikant reduktion af
komplikationsfrekvens efter de farste 100 resektioner og i multicenterundersggelse, hvor den
uterine perforationshyppighed fandtes omvendt proportionalt med operatar erfaring (25).



2. generationsbehandling har en meget kort indleeringsfase og er fundet at have en meget lav
komplikationsfrekvens. Operationstiden er signifikant reduceret med ca. 10-20 minutter (afhaengig
af metode).

2.generations ablation egner sig bedre til behandling i lokalbedgvelse end 1. generations ablation.

Intra- og postoperative komplikationer er hyppigere med 1. generations teknikker. Disse inkluderer
uterinperforation, fluid overload (ses ikke ved anvendelse af bipolar teknik / NaCL ), haamatometra
og cervical laceration

Kvalme, opkast, og uterine kramper var hyppigere efter 2. generationsteknikker. Desuden var
tekniske vanskeligheder hyppigere med 2. generations apparatur. Mange af vanskelighederne er
ifalge producenterne blevet elimineret med nyere udgaver af udstyret. Der er ingen signifikant
forskel i postoperative smerter (3).

Overall analyses: SECOND GENERATION ENDOMETRIAL ABLATION VS FIRST GENERATION
ENDOMETRIAL ABLATION (3).

Outcome or subgroup title No. of studies No. of participants Odds Ratio [95% ClI]
1. Amenorrhoea rate 12 Subtotals only
1.1 At 6 months 1 49 3.00 [0,72, 12.53]
follow up
1.2 At 1 year 12 2085 0,92 [0,62, 1.37]
follow up
1.3 At 2 years 3 701 0,94 [0,58, 1.51]
follow up
1.4 At 2 to 5 years 4 672 1.30[0,61, 2.79]
follow up
2. Satisfaction rate 13 Subtotals only
2.1 At 6 months 1 50 4,69 0,18, 121.10]
follow up
2.2 At 1 year 11 1690 1.20[0,85, 1,70]
follow up
2.3 At 2 years 5 802 1.60 [1.00, 2.56]
follow up
2.4 At 2 to 5 years 4 672 1.43[0,59, 3.46]
follow up
3 Operative difficulties 5 Subtotals only
3.1 Equipment 3 384 4,61 [1.52, 13,97]
failure
3.2 Procedure 3 629 1.19[0,37, 3,85]
abandoned
4 Duration of operation (mins) 9 1762 -14,86 [-19,68, -10.05]
5 Proportion having local anaesthesia 1434 6.40 [2,99, 13,68]
%
6 Inability to work 2 479 0,83 [0,29, 2.40]

»
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7 Operative or postoperative 11 Subtotals only
complication rate

7.1 Fluid 4 681 0.17 [0,04, 0,77]
overload
7.2 8 1885 0.32[0,10, 1.00]
Perforation
7.3 Cervical 8 1676 0.22[0,08, 0,60]
lacerations
7.4 5 1188 1.26 [0,44, 3.60]
Endometritis
7.5 8 1834 0,88 0,43, 1,83]
UTI
7.6 5 1133 0.31[0,11, 0,85]
Hematometra
7.7 1 239 0.30[0,01, 7.47]
ydrosalpinx

7.8 5 982 0,69 [0,25, 1,92]
Haemorrhage
7.9 Muscle 1 267 2.58 [0,10, 63.95]
fasciculation
7.10 3 671 0,92 [0,19, 4.44]
Fever
7.11 4 997 2.44[1.55, 3,85]
Nausea/vomiting
7.12 1 267 0.28 [0,01, 7.00]
Myometritis
7.13 Pelvic inflammatory 1 265 1.03 [0,09, 11.50]
disease
7.14 Pelvic 1 265 0.17 [0,01, 4.22]
abscess
7.15 Cervical 1 322 1.50 [0,06, 37.22]
stenosis
7.16 Uterine 2 601 1,75 [1.08, 2,83]
cramping
7.17 Severe pelvic 3 683 0,86 [0,18, 4.14]
pain
7.18 External 1 269 2.34[0,11, 49.32]
burns
7.19 Blood 1 82 5.52 [0,26, 118.61]
transfusion

8. Requirement for any additional 9 Subtotals only

surgery
8.11In 1 year 7 1028 0,74[0,42, 1,31]

follow up
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8.2 In 2 years 5 988 0,80 [0,48, 1,34]
follow up
8.3In2to5 years 3 647 0,94 10,64, 1,39]

follow up
9. Requirement for further surgery 9 Subtotals only

(hyst only)
9.1 At 1 year 4 772 0,70[0,35, 1,42]
follow up
9.2 At 2 years 4 920 0,85 [0,49, 1,46]
follow up
9.3 At 21to 5 years 4 758 0,81[0,51, 1,28]
follow up

Ovenstdende Cochrane review fra 2011 konkluderer : “Overall, the existing evidence suggests that
success rates and complication profiles of newer techniques of ablation compare favourably with
hysteroscopic techniques” (3)

Et Review i Health Technology Assesment (NHS, United Kingdom) fra 2011 konkluderer :
“Adverse events were relatively low in both groups (<2% each), but perioperative complications
such as uterine perforation (odds ratio 0.20, 0.07 to 0.57, P=0.003), excessive bleeding (0.14, 0.03
to 0.55, P=0.005), fluid overload (0.12, 0.04 to 0.36, P<0.001), and cervical laceration (0.12, 0.05 to
0.33, P<0.001) were lower with second generation techniques. Unsatisfactory outcomes were
comparable with first and second generation techniques (odds ratio 1.2, 0.9 to 1.6, P=0.2), although
second generation techniques were quicker (weighted mean difference 14.5 minutes, 13.7 to 15.3
minutes, P<0.001) and women recovered sooner (0.48 days, 0.20 to 0.75 days, P<0.001), with fewer
procedural complications”(8)

Et Review publiceret af Middelton et al. i BMJ, april 2012 konkluderer : “2nd generation
techniques are safer(end 1.gen.), technically easier to perform, involve shorter hospital stays, and
can be performed under local anaesthesia”(56)

Review af Hervé et al. i Gynaecological Endocrinology fra 2012 : “One of the main benefits
associated with the use of second-generation endometrial ablation techniques is a decrease in
morbidity. Gurtcheff and Sharp conducted a search of the US Food and Drug Administration’s
(FDA) Manufacturer and User Facility Device Experience (MAUDE) database to investigate the
number and type of complications associated with four FDA-approved global endometrial ablation
devices. To 2003, the median rate of reported complications per 1000 endometrial ablation cases
was approximately 0.5 versus 4 for first-generation techniques”

Det konkluderes : It is clear from these recommendations that second-generation endometrial
ablation techniques are rapidly becoming the new ‘gold standard’ for treatment of heavy menstrual
bleeding in women not wishing to preserve fertility (80)

Review af Jesus et al fra 2011 : “Second generation endometrial ablation methods must be used
preferentially as they present less surgical complications than first generation methods”(81)
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Resumé af Evidens :

2. generationsmetoder er resultatmaessigt et ligeveerdigt behandlingsalternativ til 1. 1A
generationsmetoderne.

2. generationsmetoderne indebeerer feerre komplikationer og er samtidig et hurtigere og | 1A
nemmere alternativ til 1. generationsbehandling

Uterinperforation, eksessiv blgdning, (fluid overload), heematometra, excessiv 1A
blgdning og cervical- laceration er hyppigere ved 1. end ved 2. generations metoderne

Kvalme, opkast, uterine kramper samt apparaturfejl er hyppigere ved 2.generations 1A
ablation end ved 1. generation.

Patient tilfredsheden efter behandling med 2. generations ablation er mindre ved I
fibromer, uregelmaessig uterinkavitet (undtagen HTA) eller stor uterus (sondemal > 8-
12 cm. afh. af metode)

Sammenligning af de forskellige 2. generations metoder
Der findes kun fa randomiserede studier, der sammenligner 2. generations metoder.

Abbott et al. (45) sammenlignede Novasure med Cavaterm. Novasure havde en signifikant hgjere
amenorré rate end Cavaterm efter 12 maneder (43 % vs. 12%). Livskvaliteten efter behandlingen
blev ogsa beskrevet, men kun i en ud af fire parametre var der en signifikant forskel, hvor
patienterne behandlet med Novasure scorede hgjere. Der var ikke signifikant forskel i antallet af
kvinder, der senere kraevede yderligere behandling.

Bongers et al. (46) sammenlignede Novasure med Thermachoice. 12 maneder efter behandlingen
havde Novasure gruppen en signifikant hgjere amenorré rate end Thermachoice gruppen (43 % vs.
8 %). 90 % var tilfredse med resultatet af Novasure behandlingen mod 79 % i Thermachoice
gruppen, forskellen var signifikant. Igen var der ikke signifikant forskel i antallet af kvinder der
kraevede yderligere behandling. Efter 5 ars opfalgning (19) var antallet af kvinder med amenorré
hhv. 48 % og 32 %. Stadig ingen signifikant forskel i antallet af hysterektomerede.

Ved en senere 10 ars opfalgning (82) var der ingen statistisk forskel imellem Novasure og
Thermachoise ift. amenorré, behovet for yderligere kirurgi eller patient tilfredshed.

Penninx et al. (47) sammenlignede Novasure med HydroThermAblator og fandt at Novasure
behandlingen resulterede i en signifikant hgjere amenorré rate efter 12 maneder (47 % vs. 24 %).
Ligeledes var der signifikant starre tilfredshed med behandlingen med Novasure (87 % vs. 68 %).
Igen ingen signifikant forskel i antallet af reinterventioner.
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Clark et al. (48) sammenlignede Novasure og Thermachoice Il1. Behandling med Novasure var
signifikant hurtigere. Der var flere kvinder med amenorré i Novasure gruppen efter 12 mdr. Efter 12
mdr. var der ingen forskel i behov for yderligere behandlinger.

Et Cochrane Review (3) sammenlignede blandt andet Novasure og ballon metoder (Thermachoice
samt Cavaterm) og fandt stgrre amenorré rater for Novasure, samt kortere operationstid, men ingen
signifikant forskel i gvrige parametre herunder patienttilfredshed, dysmenorré og behov for
yderligere behandling.

Middleton et al (56) sammenlignede 2. generations metoderne i en metaanalyse involverende 3287
kvinder og fandt at Novasure overordnet gav hgjere amenorré rater end HTA og ballonablation,
men ikke stare patienttilfredshed eller lavere behov for reinterventioner.

Bansi-Matharu et al (85) lavede i 2013 et retrospektivt kohorte studie for RCOG blandt 114.910
kvinder med tidligere endometrie ablation

Radiofrekvens ablation var statistisk signifikant associeret med lavere risiko for senere kirurgi (HR
0,69, 95% C1 0,63-0,76) ift. 1. generation og de gvrige 2.generations metoder. Der var ingen
forskelle i risiko for de gvrige teknikker.

Resumé af evidens:

Der er ingen overbevisende evidens for at den ene 2. generationsmetode er bedre end | 1A
den anden.

Novasure giver hgjere amenorre rater og lavere risiko for senere kirurgi end de gvrige | 1B
metoder, giver ikke gget patienttilfredshed.

Forbehandling af endometriet.

Teoretisk synes det rationelt at forbehandle endometriet inden ablation. Forbehandling kan veere
medicinsk (GnRH analog, progesterontabletter, hormonspiral, p-piller) eller kirurgisk i form af
abrasio. Formalet skulle veere at gare endometriet tyndere, saledes at man far bedre mulighed for at
abladere sig ned forbi alle endometriets glandler. Endometriets tykkelse gennem cyklus varierer
seedvanligvis fra 2-12 mm. Ved forbehandling kan endometrietykkelsen typisk bringes ned pa ca. 2-
4 mm. (27,41)

Forbehandling af endometriet har uanset valg af metode bivirkninger af forskellig grad. Mest udtalt
for GnRH analoger og mindst udtalt for hormonspiral.

For 1. generationsmetoder har studier vist, at forbehandling med GnRH analoger reducerer
operationstiden, giver bedre overblik, giver hgjere amenorré rater og bedre effekt pa dysmenorré.
Der har imidlertid ikke kunnet pavises effekt pa senere hysterektomi og re-resektions rate (25).
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For 2.generationsmetoder er behandlingstiden uafhangig af overblik og operater erfaring, hvorfor
det formodes, at man ikke vil opna den samme gavn af forbehandling som ved 1. generations
metoden.

Ingen studier har til dato vist at forbehandling af endometriet mindsker behovet for yderligere
behandling efter 2. generations behandling (1).

Der er lavet flere mindre studier, der analyserer behandlingsresultatet med og uden GnRH analog
for ballonmetode. Der er pavist signifikant hgjere amenorré rater for GnRH behandlede, men ikke
pavist nogen signifikant effekt pa behovet for yderligere behandling. Rationalet bag ikke at anvende
forbehandling ved ballon metode skulle veere at den fyldte ballon selv trykker endometriet fladt
(26,27,28,36).

Forbehandling af endometriet forud for Novasure er undersggt i mindre studier, viser ingen
signifikant effekt og anbefales derfor ikke i litteraturen/af producenten (38,39).

Forbehandling med GnRH, p-piller eller gestagen forud for HTA anbefales i flere artikler samt af
producenten. Vi har ikke kunnet finde litteratur til at understgtte denne anbefaling (18,40).

Resumé af evidens:

Der er ikke evidens for at forbehandling bedrer behandlingsresultatet. i

Ambulant behandling / Smerteprofylakse

Lige siden 2. generationsmetoderne kom pa banen, har man benyttet disse i ambulant regi.
Fordelen er, at man undgar indlaeeggelse, skaner patienten for generel anastesi, reducerer
omkostningerne og forkorter behandlings- og rekonvalescens tiden, ligesom man opnar hurtigere
tilbagevenden til normale aktiviteter og arbejde (1.36 dage, p<.001) (13).

Det er tidligere vist, at man ved at flytte behandlinger fra dagkirurgisk til ambulant regi kan
reducere omkostningerne for kvinden, dennes arbejdsgiver samt sundhedsvasenet betydeligt.
Ligeledes er det vist, at de fleste kvinder vil foretreekke ambulant behandling frem for under
indlaeggelse, hvis der er mulighed herfor, samt at de fleste kvinder vil fravaelge brug af generel
anastesi, hvis det er muligt (42).

Siden Thermachoice I blev introduceret i 1994, har man foretaget 2. generationsmetoder i ambulant
regi uden brug af general anastesi (26). Adskillige studier har vist tilfredsstillende resultater bade
helt uden brug af analgetika samt ved brug af en eller flere af fglgende: peroral analgetika, lokal
anastesi (paracervikal blokade/intrauterin infiltration/intrauterin gel applikation) og intravengs
sedation (29,30,31).

Smertestimuli / impulser fra uterus lgber i bade parasympatiske og sympatiske nervefibre. Cervix
innerveres via parasympatikus i pleksus prasacralis som felger de uterine kar og kardinale
ligamenter svarende til kl. 3 og kl. 9. Derudover innerveres corpus uteri af sympatiske nervefibre fra
plexus hypogastrikus inferior som forlgber via de sakrouterine ligamenter og insererer i cervix
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svarende til. kl. 5 og kl. 7. I teorien vil smerter i forbindelse med dilation af cervix saledes veere
bedst afhjulpet via blokade kl. 3 og kl. 9, mens uterine kontraktioner vil lindres bedst ved blokade
Kl. 5 og kl. 7 (44).

Clark og Gupta viste at Thermachoice metoden var succesfuld for 50 ud af 53 kvinder under brug
af paracervikal blokade alene. Af de 3 ikke succesfuldt behandlede fik den ene smerter ved
dilatation af cervix og matte have indgrebet udfart i generel anastesi, en fik ikke udfert indgrebet
pga. apparaturfejl og en blev ikke udfart pga. problemer med at indfgre kateteret i uterus (32).

Mersh et al undersggte Thermachoice metoden uden brug af nogen form for analgesi samt ved
brug af peroral analgetika alene. Behandlingen blev betegnet som tilfredsstillende hvis patienten
ikke anmodede om yderligere smertestillende (Dinitrogenoxid + .M. morfin). 10 ud af 14
ablationer fuldfartes tilfredsstillende helt uden brug af analgesi, mens alle 13 ablationer fuldfertes
ved brug udelukkende af NSAID (33). Der blev benyttet Ibuprofen 600 mg. aftenen far indgrebet, 1
time preaeoperativt samt 4 timer postoperativt.

Laberge og Leyland undersggte hhv. Thermablate og Novasure / Novasure og Thermachoice i
ambulant regi med brug af peroral analgetika og paracervikal blokade umiddelbart inden indgrebet.
Alle 3 modaliteter havde sammenlignelige succesrater som ovenfor skitseret og med mindre
smertescore for Thermablate ift. Novasure som til gengeeld gav feerre smerter end Thermachoice
(34,35).

Vestermark et al behandlede 116 kvinder med Thermablate i NSAID + paracervikal blokade. 114
gennemfarte behandlingen. En fik uterusperforation og blev hysterektomeret og en patient matte
have indgrebet foretaget i generel anaestesi pga. smerter ved dilatationen (37).

Skensved brugte paracervikal blokade samt hysteroskopisk vejledt injektion af lokalanalgesi i
fundus til Novasure behandlinger. Alle 83 patienter fuldfgrte behandlingen uden bivirkninger med
meget lav smertescore og kunne forlade ambulatoriet senest 20 min. efter endt behandling (24).
Ferrugia et al foretog 40 ambulante HTA behandlinger i NSAID + paracervical analgesi. Alle
patienter fuldfarte behandlingen med tilfredsstillende smertescores. 92 % ville gerne modtage
samme behandling igen (40).

Sammenfattende kan det konkluderes at 2.generationsmetoderne egner sig glimrende til ambulant
behandling uden brug af generel anastesi. Der er vist hgj succesrate, lav smertescore og ingen
alvorlige bivirkninger hvad angar de forskellige valg af smerteprofylakse.

Det mest benyttede regime synes at vere en eller flere af fglgende:

NSAID pre og postoperativt

Paracervikal blokade med lav koncentration og hgjt volumen

Intravengs adgang med mulighed for p.n morfika / sedativa.

Resumé af evidens :



15

2. generationsbehandling kan udfares uden brug af generel anastesi. 1A

2. generationsbehandling egner sig til ambulant regi. I

2.generations behandling af bledningsforstyrrelser forarsaget af
fibromer

Bladningsforstyrrelser (30 %) og fibromer (25 %) udger de 2 hyppigste indikationer for
hysterektomi i Danmark (Dansk Hysterektomi Database).

Anerkendte behandlingsmodaliteter for fibrom udlgst menorragi/metrorragi har tidligere veeret
Hormonspiral, P-piller, hysteroskopisk fibromresektion (TCFR), laparoskopisk / aben myomektomi
samt hysterektomi.

Bilateral embolisering af arteria uterinae er en relativ ny modalitet som primaert benyttes til
behandling af kvinder uden fremtidigt fertilitetsanske og hvor hysterektomi er kontraindiceret
(fibromets starrelse/placering, patientens almen tilstand). Denne behandling er centraliseret pa
universitetssygehuse.

2. generationsmetoderne til behandling af fiboromudlgste bladningsforstyrrelser er undersagt i
enkelte studier :

Soysal et al. sammenlignede i et RCT Thermachoise (45 patienter) og Rollerball-ablation
(RBA)(48 patienter) til behandling af myom induceret menorragi.

Der blev benyttet GnRH analog x 2 inden behandling for begge modaliteter. Computer
randomisering. Inclusionskriterier var alder > 40 ar, uterus < 380 ml. vol., Pictorial Blood
Assesment Chart (PBAC) score > 150 ml, submukgse myomer < 3 cm. med mindre end 50 %
protrusion i kaviteten. Der blev gjort hysteroskopi, smear og vabra pa alle patienter praeoperativt.

RBA blev udfart af treenede hysteroskoparer i generel anastesi, mens Thermachoise blev udfert af
superviserede reservelaeger i paracervical blokade samt Fentanyl sedation.

Efter 12 mdr. var PBAC scoren for Thermachoise faldet fra 384,0 til 41,1 (p<0,0001) og RBA
385,6 til 40,2 (p<0,0001). Hgb niveau steg for Thermachoise fra 10,0 til 12,9 mg/dl (p<0,0001) og
for RBA fra 9,8 til 12,9 mg/dl (p<0,0001). Saledes fuldsteendig sammenlignelige resultater for de to
modaliteter.

Der var signifikant flere (p<0,05) intraoperative komplikationer i RBA gruppen, og RBA tog
signifikant leengere tid (p<0,0001) end Thermachoise. Der var ens postoperativ smertescore,
patienttilfredshed (61 % versus 67 %) og hysterektomifrekvens efter 12 mdr. (4 versus 4).
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Gruppen konkluderede at Thermachoise var ligesa effektiv til behandling af fibromrelaterede
blgdningsforstyrrelser som RBA. (60)

Sabbabh et al. undersggte Novasure til behandling af bladningsforstyrrelser hos kvinder med type 1
(45/65) og 2 fibromer (20/65) < 3cm. i et prospektivt studie hvor 65 kvinder indgik (heraf 13
postmenopausale). Der blev ikke givet forbehandling af endometriet. Alle kvinder fik udfert
preoperativ hysteroskopi og endometrie biopsi eller abrasio. Kvinder med type 0 fibromer > 2 cm.
blev ekskluderet. Sondemal skulle veere under 12 cm. Alle patienter blev behandlet i paracervikal
blok samt mild sedation. (61)

Resultater: 95 % var tilfredse med behandlingen efter 12 mdr. 5 % havde vedvarende menorragi. 91
% ville anbefale behandlingen til pargrende. 66 % havde mindre eller helt ophgrt dysmenorré. Der
var ingen per- eller postoperative komplikationer. Median behandlingstid var 78 sekunder. Der var
lav smertescore under og efter proceduren. Resultaterne var sammenlignelige med Novasure udfart
hos kvinder uden fibromer. Ingen fik konstateret endometriecancer i follow-up perioden (12 mdr.).

Forfatterne konkluderede at Novasure var lige sa effektiv til at behandle blgdningsforstyrrelser hos
kvinder med submukgse fibromer < 3 cm. som kvinder uden fibromer.

Glasser et al. undersggte i et retrospektivt kohorte studie HTA til behandling af 246 kvinder med
blgdningsforstyrrelser. Heraf havde 104 submukgse fibromer pa 1- 4 cm. diameter. Langt de fleste
havde type 0 og 1. Hos 18 patienter var fibromerne ikke klassificerede. Alle patienter blev
behandlet i paracervikal blokade +/- mild sedation. Median follow-up tid var 31 maneder (2-70).

Resultater: Behandlingssvigt (hysterektomi / menorragi) sas hos 11,6 %. Hos kvinder med fibromer
havde 23 % vedvarende menorragi ved sidste follow-up, heraf var halvdelen blevet
hysterektomeret. Af de 11 hysterektomerede havde alle multiple fibromer og 9 adenomyose. Hos
kvinder uden fibromer var tallet 3,7 %. 4 patienter fik postoperativt endometritis, 2 fik via falsa, sa
indgrebet matte afbrydes.

Forfatterne konkluderede at frekvensen af behandlingssvigt var sammenlignelig med kvinder
behandlet med hysteroskopisk resektion, og at 88 % undgik hysterectomi ved median 31 maneders
follow-up. (62)

Stacey et al. Undersggte i et retrospektivt kohorte studie HTA behandling af 47 kvinder. Heraf
havde 8 et enkelt submukgst fibrom, 14 multiple fibromer, 4 polypper og en havde bade fibrom og
polyp. Klassificering af disse var ikke mulig. Median follow-up var 13 mdr.(5-25). Resultaterne
blev delt op pa kvinder uden fibromer / med enkelt fibrom / multiple fibromer / polypper og blev
vurderet ud fra standard spergeskema.

Resultater: Alle grupper oplevede markant og signifikant bedring i Quality Of Life (QOL) scores
(60-82 %). 72 % af kvinder med intrakaviteer patologi var tilfredse ved sidste follow-up. 80 % af
kvinder med normal kavitet var tilfredse ved sidste follow-up.

Forfatterne konkluderede at HTA er effektiv til behandling af kvinder med fibrom (og polyp)
relaterede blgdningsforstyrrelser hvad angar QOL og patienttilfredshed. (63)
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For Cavaterm og Thermablate har gruppen ikke kunnet finde litteratur pa omradet.

Det skal dog bemarkes at behandling med Cavaterm og Thermachoise ma betragtes som
sammenlignelige modaliteter hvad angar metode, behandlingstemperatur og behandlingsvarighed.

Mht. Thermablate er der pagaende kliniske forsgg mhp. godkendelse af FDA (USA) hvor man
tillader ablation af kvinder med submucgse type 2 fibromer < 3cm og intramurale fibromer <5 cm.
Resultaterne af disse forsgg foreligger endnu ikke.

Sommeren 2012 udkom en opdateret udgave af den franske (CNGOF) guideline til behandling af
uterine fibromer (69). Heri formuleres det, at 2.generations teknikkerne kan benyttes til behandling
af menometroragi udlegst af submucgse fibromer hos kvinder, der ikke har fremtidigt graviditets
gnske (evidens grad B). Der tages ikke stilling til, hvor store fibromerne ma vere, eller hvilke
teknikker man bgr benytte.

RCOG guideline fra 2007 (70) konstaterer, at ablations behandling begr overvejes hos kvinder med
normal uterus samt dem med uterine fibromer under 3 cm. diameter. (evidens A). 2.generations
teknikkerne bar foretraekkes, men hvis myomektomi er en del af behandlingen anbefales
1.generations metode (evidens D)

ACOG 2007 : ”Data derived from RCT’s involving Microwave and ThermaChoise support the
hypothesis that these systems can be used to treat women with abnormal uterine bleeding and
selected submucos leiomyomata up to 3 cm. in diameter. Lesser quality evidens is available
regarding the use of both the HydroThermAblator and Novasure devices (3 studies)” (84)

Review af Jesus et al fra 2011 : “Endometrial ablation can be used in heavy menstrual bleeding due
to symptomatic submucosal myomas in women without desire of pregnancy. Those methods used
alone, lead to an improvement on bleeding but results are not as good as in women without
myomas. They can be associated with hysteroscopic myomectomy and, then, the results on bleeding
are better than myomectomy alone. Second generation endometrial ablation methods must be used
preferentially as they present less surgical complications than first generation methods”

Resumé af evidens:

Novasure(l11), Thermachoise (+Cavaterm) (IB) og HTA(II) kan benyttes til behandling | IB/ 11/
af menoragi forarsaget af submucgse fibromer pa under 3 cm. diameter. 1

Ved submukase fibromer over 3 cm. diameter bgr ikke anvendes 2.generations teknik flueben

Antibiotika profylakse

Der er beskrevet sepsis, tuboovariel absess, nekrotiserende fasciitis, endometritis samt pyometra
efter alle former for endometrie ablation (70).
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Incidensen er lav og beskrives som verende 0-2 %. De hyppigst dyrkede bakterier er E.coli,
Enterokokker og streptokokker, men et enkelt tilfeelde af Clostridium perfringens er ogsa beskrevet.

Bhattacharya S. et al. fandt | et RCT til evaluering af antibiotika profylakse (Amoxicillin) ved
hysteroskopisk Kirurgi at incidensen af bakterieemi var signifikant hgjere i den ikke behandlede
gruppe (16%) end i den behandlede (2%). Der var dog ingen af de behandlede patienter, der fik
kliniske infektioner (73).

Thinkhamrop J et al. Har i 2013 publicerede et Chocrane review om profylaktisk antibiotika ved
transcervikale intrauterine procedurer. Man fandt ingen egnede undersggelser til at indga i dette
review. Derfor fandtes ingen evidens for hverken at anbefale eller frarade dette (74)

| gjeblikket anbefaler ingen speciale selskaber eller producenter rutinemaessig brug af profylaktisk
antibiotika ved 2. generations endometrie ablation.

Rutinemassig brug af antibiotika profylakse ved 2.generations ablation frarades 1B

2. generations ablation og sterilisation

Da graviditet efter endometrieablation kraftigt frarades (se afsnittet om graviditet) er samtidig
endometrieablation og sterilisation meget fristende.

Risikoen for graviditet efter endometrie ablation og samtidig laparoskopisk sterilisation er beskrevet
til 0,002 % (70).

Postablation tubal sterilization syndrome (PATSS) blev farste gang beskrevet af Townsend et al i
1993 som en serie af 6 tilfeelde af patienter med cykliske smerter og samtidig pletblgdning efter
laproskopisk sterilisation og 1.generations ablation (75).

Af de 6 kvinder blev 5 symptomfrie ved bilateral slapingektomi hvorimod den sidste matte
hysterektomeres.

Siden hen er PATSS beskrevet kasuistisk efter bade Novasure ablation (76) og ballon ablation (77).

Essure og Adiana er transcervikale sterilisations metoder godkendt til brug i EU og USA. Der er
endnu ikke beskrevet PATSS i forbindelse med brug af disse indgreb. Indgrebet udferes altid
mindst 3 maneder fer ablations behandling, idet indgrebet forudsztter en hysterosalpingografi tre
maneder postoperativt til at bekrafte tubal okklusion.

Ved Essure sterilisation indfgres titanium coils i tubae hysteroskopisk vejledt. Teroretisk har man
veeret nervgs for at der i forbindelse med efterfalgende ablationsbehandling opstar en
varmepavirkning via coils ud i tubae og omliggende viceralt vev.
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Adiana bruger radio frekvens energi i tuba ostierne efterfulgt af applicering af en polymer
microinsats pa starrelse med et riskorn i tubaes intrauterine del. Sterilisation bekreftes ( som ved
Essure ) ved en hysterosalpingografi 3 mdr. efter indgrebet.

Jesus et al i et review fra 2011 : “Transcervical sterilisation by intratubal insert (Essure) can also be
proposed, but for women with Essure placed before endometrial ablation, only Thermachoice and
bipolar resection have proven their safety”(81)

Valle et al. (Essure + Thermachoise) samt Garza-Leal et al. (Adiana + Novasure) har begge
publiceret studier pa succesfuld 2. generations ablation forudgaet af transcervikal sterilisation
(78,79).

I begge studier viste post hysterektomi mikroskopi, at tubae ikke havde thermiske skader som fglge
af ablationsbehandlingerne.

Der er ikke fundet studier med Hysteroskopisk varmtvandsskyldning og transcervikal sterilisation.

Incidensen af PATSS er meget lav (promiller). Samtidig endometrieablation og laparoskopisk
sterilisation kan benyttes (70)

Det lader til at samtidig transcervikal sterilisation og 2.generations ablation kan benyttes
(Radiofrekvens samt Ballon ablation). VVed samtidig sterilisation og radiofrekvens ablation bar
denne RFA vudfares farst for at undga teoretisk varmetransmission via coils til tubae.

Samtidig endometrieablation og laparoskopisk sterilisation kan benyttes, men man ber C
veere bekendt med risikoen for PATSS

Transcervikal sterilisation efterfulgt af 2.generations ablation (Ballon- og C/D
Radiofrekvens) kan benyttes.

Ablation og graviditet

Der findes talrige kasuistiske meddelelser (ca. 70) om graviditet efter endometrieablation (1. og 2.
gen.teknikker). Graviditetsraten efter 2.generations ablation er beskrevet som 0,24-0,6 % (64). Der
er beskrevet bade vellykkede graviditeter, ectopiske graviditeter, 1. og 2. trimester aborter, preterme
fadsler, IUGR og intrauterin fosterdgd.

Et review fra 2005 konkluderede at der er signifikant gget risiko for starre obstetriske
komplikationer i tilfeelde af graviditet efter enhver endometrieablation (65) :

Ud af 70 graviditeter (en gemelli) var der 23 provokerede aborter, 15 spontane aborter, 1 ectopisk
graviditet og 32 fadsler. Der var 4 dgdfedsler. Risikoen for IUGR var 31 %, accret eller percret
placenta 26 %, malpresentation 39 %. 71 % fik foretaget sectio, og 10 % fik foretaget postpartum
hysterectomi.
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Et ekspert review fra oktober 2012 omhandlende postoperative komplikationer til ablations
behandling fandt 134 rapporterede graviditeter efter endometrieablation (70).

Risikoen for ectopisk graviditet var 6,5%, spontan abort 28%, IUGR 31% og PPROM 16%.
Risikoen for abnorm placentation var 25% (heraf fik 60% foretaget peripartum hysterektomi).
Sectio frekvensen var 44%.

Forfatteren konkluderede blandt andet, at de gravide burde visiteres til fedsel et sted, hvor man har
erfaring med peripartum hysterektomi og har mulighed for tilstreekkelig service fra blodbank.

Ved graviditet efter enhver endometrieablation set betydelig gget risiko for C
komplikationer i form af Ekstrauterin graviditet, IUGR, IUD, PPROM, Abort og Accret
/ Percret placenta

Der bar benyttes sikker prevention efter endometrie ablation C

Tidligere sectio og 2.generations ablation

Hypotetisk er det uhensigtsmaessige at abladere non hysteroskopisk pa kvinder med tidligere
klassisk sectio / transmural myomectomi. Teoretisk er der risiko for at uterinvaeggen er sa tynd, at
man vil kunne abladere sig gennem denne og forarsage intraperitoneal skade (1, 6, 36).

Der er rapporteret et enkelt tilfeelde af vesicouterin fistel ( tidliger sectio x 3 ) samt et tilfeelde med
urethral skade og ureterocutan ostotomi pga. nekrotiserende fasciit ( tidligere sectio x ? ) efter 2.
generations ablation (71, 49)

Khan Z. et al. Publicerede i 2011 et kohorte studie med en serie pa 162 kvinder med mindst et
tidligere sectio, som blev behandlet med Thermachoise eller Novasure ablation ( 72).

Ved 5 ars opfglgning med sammenligning med abladerede kvinder uden tidligere sectio (N=542)
fandt man ingen forskel i hverken komplikationer, amenoré rater eller behov for yderligere
behandling.

2. generations ablation (Ballon og Rasiofrekvens) kan benyttes ved tidligere sectio C
(ogsa multiple) i nedre segment.

Ved tidligere klassisk sectio og / eller transmural myomektomi bgr ikke udfares 2. D
generations ablation

Samtlige producenter angiver klassisk sectio og tidligere transmural myomectomi som absolut
kontraindikation for 2. generations ablation
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Indikationer

Preemenopausale kvinder uden graviditets gnske med menorragi eller metrorragi, som ikke gnsker
eller har haft effekt af reversibel behandling.

Kontraindikationer

Gynakologisk infektion (absolut)

Tidligere endometrie ablation (absolut)

(se afsnittet komplikationer og risici)

Unicorn / Bicorn / septalt delt uterus (relativ)

(Teoretisk begrundet idet devices ikke kan tilpasse sig @ndret intrauterin anatomi - fraset
Hysteroskopisk varmtvands ablation.

Submukase fibromer >3 cm (relativ)

(Se afsnittet: 2.generations metoderne og behandling af bladningsforstyrrelser forarsaget af
fibromer)

Uterindybde - afhaengig af system (relativ)

(Devices er fysisk begreensede pga. deres lengde, bredde eller ballon starrelse - fraset
hysteroskopisk varmtvands ablation)

(50, 51, 52, 53, 54).

Resumé af evidens:

Der er betydelig risiko for stgrre obstetriske komplikationer i tilfeelde af graviditet efter | 11
endometrieablation (bade 1. og 2. generation) og graviditet frarades generelt.

2. generations ablation er kontraindiceret ved tidligere klassisk sectio eller transmural v
myomectomi. 1.generations ablation kan overvejes.

Gentagen 2. generations endometrie ablation er kontraindiceret. flueben
1.generations ablation kan overvejes.

Kun hysteroskopisk varmtvands ablation og 1.generations ablation egner sig til flueben

endometriedestruktion ved unicorn, bicorn og septalt delt uterus.

2. generationsablation ved intramurale / submucgse fibromer over 3 cm. anbefales ikke. | IB/ 11/
1. generationsablation kan overvejes. i

2. generationsablation har fysiske begraensninger ved stor uterus (fraset hysteroskopisk | flueben
varmtvandsablation.




Komplikationer og Risici

Der udfares arligt, alene i USA, ca 400.000 behandlinger med 2.generations ablation.
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Det er veldokumenteret at 2. generations behandlinger tilbyder patienterne et sikrere alternativ til 1.

generations metoderne uanset om man udfarer praeoperativ hysteroskopi eller gj (3, 5, 6, 13)

Der har dog veeret bekymring for at 2. generationsmetoderne udfgrt i blinde i forbindelse med en

uterin perforation efterfalgende vil kunne forarsage skade pa intraabdominale organer. Disse
komplikationer er beskrevet i kasuistiske meddelelser for alle naevnte metoder.

Shawn E et al. gennemgik i 2004 data fra den amerikanske MAUDE database (Thermachoice, Her

Option, Novasure, HTA) samt data rapporteret i litteraturen lagt ud pa PubMed (MEDLINE)

databasen. MAUDE databasen indeholder alle, af brugere og producenter, frivilligt rapporterede

komplikationer til medicinsk udstyr (49).

Nedenfor ses resultaterne af denne undersggelse (Her Option benyttes os bekendt ikke i DK):

Table 1. MAUDE-Reported Complications Associated With Global Endometrial Ablation Devices

Device
ThermaChoice NovaSure Her Option Hydro ThermAblato
FDA Approval December 1997 September 2001 April 2001 Apnl 2001
Total number 64 complicatons 11 comphcanons 5 complications 5 complications n 3
n 50 patients in 4 patents n 5 patents pascnts

Complications

Thermal bowel mjury 5 2 1

Other thermal ijury 7 2

Hemorrhage 2

Hematometria 9

Endometrios 4 2

Sepsis 1 1 1

ICU admussions 1 1 1

Uterine perforaton 25 2 2 1

Adnexal‘uterine necrosis I* 1

Required laparotomy 8 3 1

Death 1

MAUDE = Manufacurer and User Facility Device Experence dambase; FDA = US Food and Drug Adminisarauon; ICU = meensive care unit.
* Thus pauent developed necrouzing fascacs and eventually underwent vulvecomy, ureterocutancous ostomy, and bilateral below-the-knee
ampuason.

Table 2. Estimated Complication Rates for Global Endometnal Ablation Devices

Device
Hydro
ThermaChoice NovaSure Her Option ThermAblator
Esamarted denominator* 150,000 20,000 6000 18,000
Number of complications reported through MEDLINE 21 13 1 11
Number of complications reported through MAUDE 64 11 5 5
Combmed complications (MEDLINE + MAUDE) 85 24 6 16
Complication rate per 1000 0.56 12 1 0.96

MAUDE = Manufacturer and User Faciity Device Experience database.
* Based on device manufaciurer esumates of number of procedures performed i the United Stces.
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Man ma paregne en betydelig underrapportering (estimeret at kun ca. 8-12 % af komplikationer
indberettes) da indberetning til databaserne er frivillig.

| forbindelse med estimeret 194.000 behandlinger estimeres det at der har veeret 80 tarmskader (ifm.
250 perforationer). 1 af disse patienter dede. Alle de i DK brugte systemer kan altsa forarsage
naevnte komplikation.

Brown J et al har i 2012 igen gennemgaet MAUDE data og fundet resultater samstemmende med
ovenstaende. Desverre indgar i denne opgerelse ikke totale antal behandlede patienter, hvorfor det
er sveert at anskueliggere om problemerne er blevet starre eller mindre end i 2004 (68).

Leverandgrerne (radiofrekvens og ballon) oplyser:

De fleste alvorlige komplikationer opstar som faglge af brud pa produkt protokollen. Herunder iser i
forbindelse med at man har reabladeret patienter. Man opfordrer derfor til, at man falger
produktvejledningen ngje.

Endometriecancer

| forbindelse med 2. generationsteknikkerne hentes ikke (som ved TCER) rutinemassigt
endometrievayv til histologisk undersggelse. Derfor har der veeret ytret frygt for at man, pa trods af
normal praeoperativ vabra / abrasio vil overse endometriecancere.

Robert S et al. Publicerede i 2004 et retrospektivt kohorte studie studie der indikerer at incidensen
af endometriecancer er uzndret blandt patienter der har faet foretaget hysteroskopisk endometrie
ablation sammenlignet med kvinder der ikke har faet foretaget ablation. (67)

Mariam M. et al. har i 2011 publiceret et review om endometrie cancere opstaet efter endometrie
ablation.

Man identificerede 22 i litteraturen (engelsk sproget) rapporterede cancer tilfeelde fra 1993 — 2011.

Der var et tilfeelde opstaet efter Ballon ablation og et tilfaelde opstaet efter radiofrekvens ablation.
Resten (91%) var opstaet efter TCER og Roller ball ablation.

Median alder for cancer diagnose var 54 ar. Median BMI 38,9. Median tidsrum fra ablation til
cancer diagnose var 42 mdr (6-120). 82,4 % af patienterne havde mindst en risiko faktor for
endometrie cancer (fedme, diabetes, hypertension eller atypisk hyperplasi). Der var et tilfeelde af
henholdsvis stadium IV / 111 og Il cancer. Resten var stadium 1A-1B.

Forfatterne konkluderede at der ikke er noget der tyder pa patofysiologiske forskelle pa cancere
opstaet efter de forskellige ablations metoder, samt at 4 ud af 5 patienter havde mindst en
risikofaktor for endometrie cancer forud for ablation. (66)



24

Longinetti et al (84) fandt i et kohorte studie fra Skotland i 2011, 2 (0,02%) endometrie cancere
blandt 14.078 kvinder med tidligere endometrie ablation (bade 1. og 2. generation).

George A. Vilos har oplyst under et foredrag at man retrospektiv fandt 13 tilfeelde af endometrie-
cancer blandt 3000 abladerede patienter. Det drejede sig om cancere opstaet efter ablations
behandlingen (og altsa ikke abladerede cancere) (55)

I Robert S et al studiet neevnt ovenfor (67) fandt man to cancere blandt 509 kvinder (samlet follow
up 5063 levear) der havde faet foretaget TCER. Altsa ca. samme incidens for begge modaliteter.

Resumé af evidens:

De fleste starre komplikationer optraeder efter brud pa behandlings protokollen v
Lokaliserede forandringer i endometriet ber diagnostiseres / udelukkes praeoperativt. v
Der ber altid udferes preeoperativ endometriehistologi forud for 2.generations ablation v

Endometriecancer ses (med sammenlignelig incidens) efter bade 1. og 2. generations I
ablation. Diagnosen stilles typisk i tidligt stadie og blandt hgjrisiko patienter.

Ved risikofaktor for endometriecancer og samtidig uregelmaessigt eller fortykket C
endometrie bgr anvendes 1.generations ablation

Risiko for behandlingssvigt / yderligere kirurgi ??

Lethaby et al (3) fandt i et Cochrane Review at risikoen for yderligere kirurgi efter endometrie
ablation var 8,5 % blandt naesten 1000 abladerede kvinder. Hysterektomifrekvensen var 6,4%
indenfor 2 ar efter den initiale endometria ablation. Der var ingen statistisk forskel mellem 1. og 2.
generations ablation.

Cooper et al (83) fandt i et skotsk studie at hysterektomi frekvensen (2 ar efter initial behandling)
blandt 14.078 abladerede kvinder var 16%. Undersggelsen daekkede perioden 1999-2004.

Longinotti et al. (84) fandt i et Californisk studie blandt 3681 endometrie abladerede kvinder at
hysterektomi frekvensen indefor de farste 2 ar efter initial procedure var 14%.

20% af kvinderne havde fibromyomer i uterus forud for endometrie ablation.

Bansi-Matharu et al (85) lavede i 2013 et retrospektivt kohorte studie for RCOG og fandt at blandt
114.910 kvinder med tidligere endometrie ablation havde 16,7% faet foretaget mindst et yderligere
kirurgisk indgreb indenfor 5 ar efter initial ablation. Heraf havde 13,5 % faet foretaget hysterektomi
0g ca 3 % reablation. Af de reabladerede fik 27 % senere foretaget hysterektomi.
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Radiofrekvens ablation var statistisk signifikant associeret med lavere risiko for senere kirurgi (HR
0,69, 95% C1 0,63-0,76) ift. 1. generation og de gvrige 2.generations metoder. Der var ingen
forskelle i risiko for de gvrige teknikker.

Lav alder, lav social klasse samt fibromyomer var associeret med forhgjet risiko for senere kirurgi.

Risikoen for hysterektomi indenfor de farste 2 ar efter endometrie ablation er mellem B
6,4 og 14 %.
Ung alder, lav social klasse samt fiboromyomer gger risikoen for senere hysterektomi B

efter endometrie ablation

Radiofrekvens ablation ser ud til at veere associeret med lavere risiko for senere kirurgi C
ift. 1.generations- og de gvrige 2. generations metoder
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