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Hovedbudskap

Vi har pa oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder
utarbeidet en forenklet metodevurdering om hysterektomi
(kirurgisk fjerning av livmor) ved kraftige
menstruasjonsblgdninger. Dette er en pilot i et prosjekt innen
revurdering som ledes av Helse Midt-Norge RHF. Vi har
hentet ut resultater for effekt og sikkerhet og vurderinger av
tillit til resultatene for effekt fra en rapport av The National
Institute of Health and Care Excellence, og utfgrt en
kostnadsanalyse. Resultatene ma ses i sammenheng med
andre faktorer som pavirker valg av behandling, og at vanlig
praksis bgr veere a forsgke mindre invasive alternativer fgrst.
e Kunnskapsgrunnlaget (lav til sveert lav tillit til
effektestimatene) viste at for kvinner med muskelknuter i
livmor var det liten eller ingen forskjell mellom
hysterektomi og embolisering av livmorarterier i
helserelatert livskvalitet og pasienttilfredshet
e Kunnskapsgrunnlaget (tillit til effektestimater ikke
vurdert) viste at for kvinner uten identifisert patologi ga
hysterektomi samme eller bedre helserelatert livskvalitet
og pasienttilfredshet sammenlignet med hormonspiral,
og fgrste- og andregenerasjons reseksjon/ablasjon
e Hysterektomi kan gi mer alvorlige komplikasjoner enn
alternativene, men sma randomiserte kontrollerte studier
er lite egnet for a vurdere komplikasjoner
e Hysterektomi og embolisering av livmorarterie er de
mest kostbare behandlingsmetodene, hovedsakelig pa
grunn av innleggelse. De koster omtrent 72 000 og
91 000 kroner. Endometriereseksjon/-ablasjon og
transcervikal myomreseksjon koster cirka 25 000 og
27 000 kroner. Hormonspiral er sveert lite kostbart og
den brukes allerede vanligvis som fgrstevalg. Ved de
andre metodene enn hysterektomi er det en risiko for
behov for ny behandling ved utilfredsstillende virkning
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Key messages

We have conducted a rapid health technology assessment
of hysterectomy (surgical removal of the uterus) for heavy
menstrual bleeding on behalf of the Commissioning Forum
Regional Health Authority. This is a pilot in a project on re-
assessment led by the Central Norway Regional Health Au-
thority. We have extracted results on efficacy and safety
and assessments of certainty in the evidence on efficacy
from a report by the National Institute for Health and Care
Excellence, and conducted a cost analysis. The results must
be interpreted in context with other factors that influence
treatment choice, and that usual practice should include
trying less invasive alternatives first.

e Low to very low-certainty evidence suggests that there
is little or no difference between hysterectomy and
uterine artery embolization in health-related quality of
life and patient satisfaction in women with fibroids

e The evidence (certainty not assessed) suggests that
hysterectomy results in similar or higher health-related
quality of life and patient satisfaction compared with
levonorgestrel-releasing intrauterine system, and first-
and second-generation resection/ablation in women
with no identified pathology

e Hysterectomy may give more serious complications
than the alternatives, but small randomized controlled
trials are not well suited to assess adverse events

e Hysterectomy and uterine artery embolization are the
most costly treatments, mostly due to hospital
admission. These cost around 72 000 and 91 000
Norwegian krone. Endometrial resection/ablation and
transcervical resection of fibroids cost about 25 000
and 27 000 Norwegian krone. Intrauterine devices are
very inexpensive and are already usually used as first
choice treatment. For the treatments other than
hysterectomy there is a risk of need for a new
treatment in case of unsatisfactory effect
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Forord

Folkehelseinstituttet har pa oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder utarbeidet en
forenklet metodevurdering av hysterektomi ved behandling av kraftige menstruasjons-
blgdninger. Metodevurderingen er et pilotprosjekt innen revurdering og er ment a
innga som beslutningsstgtte for de regionale helseforetakene i Beslutningsforum for
nye metoder.

Et metodevarsel ble publisert i april 2020 (1). Pa mgtet i Bestillerforum for nye meto-
der 22. juni 2020 ble det besluttet at Folkehelseinstituttet skulle giennomfgre en for-
enklet metodevurdering av hysterektomi som behandlingsalternativ ved kraftige men-
struasjonsblgdninger (2). I arbeidet med metodevarselet ble det identifisert flere ret-
ningslinjer (3-6), samt bade fullfgrte (7-9) og pagaende (10) systematiske oversikter.
Blant disse var en rapport (Evidence Review) fra The National Institute of Health and
Care Excellence (NICE) i England som vi fikk i oppdrag a formidle (4). Den 26. oktober
2020 ble oppdraget utvidet til & inkludere en forenklet helsegkonomisk analyse. Dette
gjaldt fortrinnsvis de delpopulasjonene der det eventuelt viser seg at hysterektomi ikke
gir mer helsegevinst enn de andre behandlingsalternativene (11).

Folkehelseinstituttet fglger en felles framgangsmate i arbeidet med metodevurde-
ringer, dokumentert i handboka «Slik oppsummerer vi forskning»(12). Det innebzerer
blant annet at vi kan bruke standardformuleringer nar vi beskriver metoden, resulta-
tene og diskusjonen av funnene. Vi utarbeidet en intern plan for arbeidet som ble sendt
til de oppnevnte kliniske ekspertene for innspill. Ordliste med begrepsforklaringer fin-
nesivedlegg 1.

Bidragsytere:

Den interne arbeidsgruppen fra Folkehelseinstituttet har bestatt av:
- Line Holtet Evensen (LHE), lagleder, klinisk effekt og sikkerhet
- Ida-Kristin @rjaseeter Elvsaas (IK@E), klinisk effekt og sikkerhet
- Hilde Risstad (HR), klinisk effekt og sikkerhet

- Annette Vogt Flatby (AVF), klinisk effekt og sikkerhet

- Elisabet Hafstad (EH), litteratursgk

- Vida Hamidi (VH), helsegkonomi

- Anna Lien Espeland (ALE), helsegkonomi

- Martin Lerner, kontaktpunkt i ledelsen

Alle de fire RHF-ene er representert med kliniske eksperter oppnevnt gjennom Nye
metoder. Faggruppen har bestatt av:
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https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/rapporter/2018/slik-oppsummerer-vi-forskning-2018v2-endret-2021.pdf

- Marie Ellstrom Engh, professor II, Klinikk for kirurgiske fag, Universitetet i Oslo og
overlege, Kvinneklinikken, Akershus universitettsykehus, Helse Sgr-@st RHF

- Silje Eilertsen Denstad, overlege, seksjon for generell gynekologi, Kvinneklinikken,
St. Olavs hospital, Helse Midt-Norge RHF

- Stine Andreasen, klinikkoverlege, spesialist i gynekologi og obstetrikk, Kirurgisk
klinikk, Nordlandssykehuset, Helse Nord RHF

- Astri Rege, avdelingssjef/overlege, Kvinneklinikken, Helse Fgrde, Helse Vest RHF

Oppgitte interessekonflikter:

Alle forfattere, og Engh, Denstad og Andreasen har fylt ut skjema som kartlegger mulige
interessekonflikter. Andreasen har veert fagansvarlig for utvikling av Helseatlas gyne-
kologi. Ellers oppgir ingen interessekonflikter.

Brukermedvirkning:

Folkehelseinstituttet kontaktet Funksjonshemmedes fellesorganisasjon (FFO) om for-
slag til relevante brukerorganisasjoner for tilstanden. Hverken FFO eller vi lyktes i &
finne relevante brukerorganisasjoner.

Logg:
Metodevurdering bestilt av Bestillerforum RHF 22.06.2020
Oppdatering av bestilling med helsegkonomi 26.10.2020
FFO kontaktet, ingen relevante brukerorganisasjoner identifisert 05.10.2020
Fageksperter rekruttert og kontaktet fgrste gang 28.10.2020
Rapport godkjent ved Folkehelseinstituttet 01.06.2021
Dato for rapport sendt til Bestillerforum RHF 04.06.2021
Leveransetid fra fageksperter oppnevnt 219 dager
Begrensninger:

[ denne rapporten er det benyttet en forenklet metodologisk fremgangsmate for vurde-
ring av klinisk effekt og sikkerhet. Resultatene bgr derfor tolkes med forsiktighet. Det
er knyttet lav eller sveert lav tillit til mange av effektestimatene vi har formidlet, og nye
studier kan bidra til 8 endre konklusjonene eller tilliten til resultatene. I tillegg er ifglge
fagekspertene en direkte sammenligning mellom hysterektomi og de andre metodene,
slik det er gjort i denne metodevurderingen, ikke relevant for klinisk praksis. Vi har
derfor ikke gjort en vurdering av ressursbruk i forhold til nytte ved de ulike behand-
lingsalternativene, men kun beregnet kostnader knyttet til behandlingsalternativene.
Alvorlighetsgrad, ett av de tre prioriteringskriteriene som gjelder for spesialisthelsetje-
nesten, er heller ikke beregnet i denne forenklede metodevurderingen.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten.

Kare Birger Hagen Martin Lerner Line Holtet Evensen
Fagdirektgr Avdelingsdirektgr Lagleder
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Innledning

Beskrivelse av problemet

Gynekologiske blgdningsforstyrrelser er relativt vanlige og forekommer hos 10 til 35
prosent av kvinner i fertil alder (13). Disse karakteriseres ved blgdninger som er unor-
male med hensyn til frekvens, regelmessighet, volum og/eller varighet (14). Kraftige
menstruasjonsblgdninger kan vzere en del av symptombildet ved gynekologiske blgd-
ningsforstyrrelser. Dette kan defineres objektivt ved en menstruasjonsmengde pa mer
enn 80 milliliter per syklus, men kvinnens opplevelse av blgdningsmengde vektlegges i
klinisk praksis (14). The National Institute of Health and Care Excellence (NICE) de-
finerer kraftige menstruasjonsblgdninger slik: «excessive menstrual blood loss which in-
terferes with a woman's physical, social, emotional and/or material quality of life»(15).
Blodtapet ved kraftige menstruasjonsblgdninger er sjelden alvorlig, men kan over tid
fare til jernmangelanemi og slapphet (13).

Arsaker til kraftige menstruasjonsblgdninger kan for eksempel vaere muskelknuter, po-
lypper, adenomyose, koagulasjonsforstyrrelser, infeksjoner, samt ulike endokrine syk-
dommer og tilstander som hypotyreose og ovulatorisk dysfunksjon (14). Det kan ogsa
skyldes pagaende behandling, eksempelvis med blodfortynnende medisiner eller
intrauterine prevensjonsmidler (kobberspiral) (14). [ en del tilfeller finner man imid-
lertid ingen apenbar drsak til de unormale blgdningene (14).

Det finnes en rekke behandlingsalternativer for kvinner med kraftige menstruasjons-
blgdninger, og valg av behandling pdvirkes blant annet av underliggende arsak, tilleggs-
sykdommer, symptomer (for eksempel smerter), prevensjonsbehov, fremtidig barne-
gnske og kvinnens preferanser (13). Medikamentelle behandlingsalternativer kan veere
ulike kjgnnshormonpreparater (p-pille, hormonspiral), tranexamsyre og ikke-stereoide
antiinflammatoriske midler (NSAIDs) (13;16). Kirurgisk behandling tilbys hovedsakelig
der medikamentell behandling ikke har gnsket effekt, er ugnsket eller det foreligger
kontraindikasjoner (13;16). Kirurgiske behandlingsalternativer er destruksjon (endo-
metrieablasjon) eller fjerning (endometriereseksjon) av endometriet og hysterektomi.
Endometrieablasjon/-reseksjon deles ofte inn i fgrste- og andregenerasjonsmetode.
Fgrstegenerasjons ablasjon/reseksjons utfgres under direkte hysteroskopisk visualise-
ring ved bruk av resektoskop, og stiller hgyere krav til tekniske ferdigheter enn andre-
generasjonsmetodene, hvor de fleste ikke krever direkte visualisering av livmorhulen
(17-19). For kvinner med muskelknuter i livmor kan disse fjernes kirurgisk (myom-
ektomi), eller brytes ned ved embolisering av livmorarteriene (13;16).
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Beskrivelse av tiltaket

Hysterektomi er kirurgisk fjerning av livmor, og er blant behandlingsalternativene som
kan tilbys kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger (13). Inngrepet kan enten
gjores ved laparotomi (dpen kirurgi), vaginalt (via skjeden), laparoskopi (kikkhulls-
kirurgi) eller robot-assistert laparoskopi (20).

Sa lenge det ikke er indikasjoner for dette, fjernes ikke eggstokkene hos premenopau-
sale kvinner og kvinnene beholder hormonproduksjonen (21). Avhengig av klinisk indi-
kasjon, gjgres total eller subtotal (supracervikal) hysterektomi (20;22). Ved subtotal
hysterektomi fjernes ikke livmorhalsen, og det kan forekomme episoder med vaginal-
blgdning etter inngrepet. Det vil ogsa vaere behov for regelmessige celleprgver i etter-
tid (20;22). Det utfgres cirka 3500 hysterektomier i Norge hvert ar (2015-2017) pa
godartet indikasjon?, og rundt en fjerdedel av disse gjgres pa pasienter med ICD-10
diagnosekode N92 «Kraftige og/eller hyppige blgdninger» som hovedtilstand (23).

[ likhet med annen kirurgi, innebaerer hysterektomi en risiko for komplikasjoner bade
under og etter inngrepet. Generelle komplikasjoner som kan oppsta er blgdning, infek-
sjoner, inkontinens, vengs blodpropp, samt skader pa omkringliggende organer (20). I
tillegg er de ulike kirurgiske teknikkene forbundet med spesifikke komplikasjoner
(20;24).

Etter en hysterektomi vil svangerskap ikke lenger veere mulig. Det er rapportert at
kvinner som har gjennomgatt hysterektomi har gkt risiko for tidligere menopause (selv
om eggstokkene ikke fjernes), samt hgyere forekomst av hjerte- og karsykdommer enn
andre kvinner pa samme alder (20). Det er imidlertid uklart om dette kan tilskrives
hysterektomien eller om det er forarsaket av den underliggende tilstanden som ledet til
hysterektomi (20).

Hvorfor er det viktig a utfgre denne metodevurderingen?

Selv om hysterektomi er en definitiv behandling for kraftige menstruasjonsblgdninger,
sa er det et invasivt inngrep som er forbundet med risiko for komplikasjoner. Det fin-
nes flere konservative og mindre invasive behandlingsalternativer som kan veere aktu-
elle alternativer til hysterektomi for mange kvinner.

Ifglge Helseatlas for gynekologi er det stor geografisk variasjon i bruken av hyste-
rektomi i Norge (23). I perioden 2015-2017 var antallet inngrep?! per 10 000 kvinner
2,4 ganger hgyere i opptaksomradene Helgeland og Nord-Trgndelag sammenlignet
med Lovisenberg og Diakonhjemmet (23). Den geografiske variasjonen var stgrst for

1Inkluderer pasienter med ICD-10 diagnosekodene N92 «Kraftige og/eller hyppige blgdninger», D25 «Mus-
kelknuter i livmor», samt andre tilstander (23).
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pasienter med diagnosekode N92 «Kraftige og/eller hyppige blgdninger» som hovedtil-
stand. Det var ogsa geografisk variasjon i bruken av kirurgi ved behandling av kraftige
og/eller hyppige menstruasjonsblgdninger, og i valg av inngrep (andel hysterektomi og
endometriereseksjon/-ablasjon) blant de som ble behandlet kirurgisk (23).

Forfatterne av Helseatlas for gynekologi skriver at det er lite trolig at variasjonen kan
forklares av geografisk variasjon i sykelighet, pasientpreferanser eller tilfeldigheter. Vi-
dere peker de pa at «Resultatene tyder pd at kvinner i Norge som har behov for kirurgisk
behandling for kraftige og/eller hyppige menstruasjonsblgdninger ikke har et likeverdig
tilbud» (23).

De fire RHF-ene under ledelse av Helse Midt-Norge RHF, fikk i 2019 i oppdrag fra
Helse- og omsorgsdepartementet & vurdere om enkelte kirurgiske prosedyrer som ut-
fares i helsetjenesten i dag ikke skal benyttes rutinemessig eller kun gitt spesifikke kri-
terier for bruk. Dette skulle bygge pa tilsvarende arbeid utfgrt av National Health Ser-
vice i England, samt andre internasjonale erfaringer. Hysterektomi ved kraftige men-
struasjonsblgdninger var blant metodene som ble foreslatt som piloter for revurdering
(25).

Mal og problemstilling

Malet med denne forenklede metodevurderingen er a vurdere effekten av hysterektomi
sammenlignet med andre kirurgiske og ikke-kirurgiske behandlingsalternativer pa livs-
kvalitet, pasienttilfredshet og ugnskede hendelser (infeksjon, vengs tromboembolisme
og skade pa indre organer) hos kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger. I tillegg
vil vi beregne og vurdere ressursbruk ved de ulike behandlingsalternativene.
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Klinisk effekt

METODE

[ henhold til oppdraget fra Bestillerforum for nye metoder har vi hentet ut og formidlet
resultatene for hysterektomi som behandlingsmetode ved kraftige menstruasjonsblgd-
ninger fra en rapport utarbeidet av NICE i 2018 (4). Vi har ogsa gjort oppdateringssgk
etter nye primeerstudier. For gvrig har vi benyttet fremgangsmate for metodevurde-
ringer som beskrevet i Folkehelseinstituttets metodebok for oppsummert forskning
(12).

Inklusjonskriterier

Inklusjonskriteriene tar utgangspunkt i PICO (populasjon, intervensjon, sammenligning
og utfall) i NICE-rapporten. Siden denne var bredere enn det som var relevant for var
forenklede metodevurdering, var det ngdvendig a avgrense den. Dette innbar a kun ta
med de sammenligningene som antas a vere de viktigste alternativene til hysterektomi
i klinisk praksis, og kun de utfallene som NICE har klassifisert som kritiske for beslut-
ningstaking. Vi har i tillegg inkludert utfallet reduksjon i blodtap. Dette gjorde vi siden
det er et primeerutfall i flere Cochrane-rapporter innen fagfeltet (9;26;27).

Studiedesign: e Systematiske oversikter over randomiserte kontrollerte
studier
e Randomisert kontrollerte studier
e Konferanseabstrakter ble vurdert dersom en
randomisert kontrollert studie ikke var publisert
e Randomiserte kontrollerte overkrysningsstudier ble
vurdert der dette var passende

Populasjon: e Kvinner i reproduktiv alder mellom menarke og
menopause med kraftige menstruasjonsblgdninger
(definert slik det er gjort i primzerstudiene)

- Delpopulasjon 1: Kvinner med mistanke om eller
diagnostisert med muskelknuter i livmor

- Delpopulasjon 2: Kvinner med mistanke om eller
diagnostisert med adenomyose

- Delpopulasjon 3: Kvinner uten identifisert patologi

12 Klinisk effekt



Tiltak:

Sammenligninger:

Utfall:

NICE inkluderte studier hvor den aktuelle pasientgruppen
utgjorde minst 66 % av deltakerne og studier hvor denne an-
delen ikke var spesifisert. Hvis det var oppgitt separate re-
sultater for kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger,
hentet NICE kun ut dette.

Hysterektomi (total og subtotal)
Dette inngar: laparoskopisk/laparoskopisk assistert, robot,
vaginal og apen hysterektomi

e Medikamentell behandling

- Intrauterint innlegg med frigjgring av
levonorgestrel (hormonspiral)

e Kirurgisk behandling

- Fgrstegenerasjons (hysteroskopisk kontrollert)
endometriereseksjon/-ablasjon
Dette inngar: transcervikal
endometriereseksjon, vaporisering av
endometriet, endometrieablasjon-rolleball

- Andregenerasjons endometriereseksjon/-
ablasjon
Dette inngar: radiofrekvens
endometerieablasjon (bipolar), kryoablasjon av
endometriet, termal ballongablasjon,
hydrotermal (fri vaeske) endometrieablasjon

- Embolisering av livmorarterier

- Myomektomi
Dette inngar: hysteroskopisk (for eksempel:
submukgse muskelknuter i livmor/fibroide
polypper), laparoskopisk, dpen myomektomi

e Helserelatert livskvalitet (validerte skalaer); ved 12 mnd
og 5 ar*
e Pasienttilfredshet; inntil 24 mnd og ved 5 ar*
e Reduksjon i blodtap (Pictorial blood loss assesment
chart [PBAC] eller alkalisk hematin [AH]-metode); ved
12 mnd*
o Ugnskede hendelser; alle maletidspunkter
- Infeksjon
- Vengs tromboembolisme
- Skade paindre organer

*Dette gjelder kun for parvise sammenligninger. [ nettverksmetaanalyser, som er gjort

for noen utfallsmal hos delpopulasjonen «kvinner uten signifikant patologi» (det vil si

kvinner uten identifiserte muskelknuter i livmor og kvinner med muskelknuter i livmor
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<3 cm som ikke vokser inn i livmorhulen), er kun siste maletidspunkt fra primaerstudi-
ene brukt.

EksklusjonsKkriterier

e NICE-rapporten eksluderte randomiserte kontrollerte studier med faerre enn 10
deltakere i hver studiearm

e Inettverksmetaanalysene i NICE-rapporten ble studier pd medikamentell
behandling eksludert dersom varigheten var Kortere enn tre maneder. Studier med
mindre enn to relevante intervensjoner ble ogsa ekskludert. Ikke-relevante
intervensjoner inkluderte legemidler som ikke var godkjent i Storbritannia

Sek etter primarlitteratur

En bibliotekar (EH) gjennomfgrte en oppdatering av sgket i NICE-rapporten (4). Etter a
ha bekreftet at alle de relevante publikasjonene NICE hadde inkludert i sin rapport var
indeksert i Cochrane Central Register of Controlled Trials, besluttet vi & bruke denne
databasen som eneste kilde for oppdateringssgket til var forenklede metodevurdering.
For & fange opp alle studiene, matte vi legge til tekstord og emneord for muskelknuter i
livmor til NICE sin sgkestrategi. Sgket besto av emneord og tekstord for populasjon
(kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger eller muskelknuter i livmor) og inter-
vensjon (hysterektomi). NICE gjennomfgrte sine litteratursgk i november 2016, og vi
sgkte derfor etter pagaende og avsluttede studier som var registrert eller publisert i
2016 eller senere. Vi satte opp et varsel for sgket, og fikk fortlgpende beskjed om mulig
relevante referanser som ble lagt til i databasen frem til utgangen av februar 2021. Full-
stendig sgkestrategi for oppdateringssgket er lagt ved rapporten (vedlegg 2).

Utvelging av studier

Referanser identifisert i det oppdaterte litteratursgket ble vurdert for inklusjon i en
trinnvis prosess. En prosjektmedarbeider (LHE) vurderte tittel og sammendrag opp
mot inklusjonskriteriene. Studiene som var relevante bestilte vi i fulltekst. To prosjekt-
medarbeidere (LHE og HR) gjorde deretter uavhengige vurderinger av hvorvidt studi-
ene skulle inkluderes. Eventuelle uenigheter ble lgst ved diskusjon.

Vurdering av metodisk kvalitet og risiko for systematiske skjevheter

Vi (LHE, IK@E, HR og AVF) vurderte den metodiske kvaliteten av NICE-rapporten ved
hjelp av sjekkliste for systematiske oversikter fra Folkehelseinstituttets metodebok for
oppsummert forskning (12). De fire prosjektmedarbeiderne gjorde disse vurderingene
uavhengig av hverandre. Eventuelle uenigheter ble lgst ved diskusjon.

I NICE-rapporten er risiko for systematiske skjevheter i primaerstudiene vurdert ved
hjelp av Cochranes «risk of bias»-verktgy versjon 1, og de systematiske oversiktene
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vurdert ved hjelp av verktgyet Assessing the Methodological Quality of Systematic Re-
views (AMSTAR, versjon ikke oppgitt). Vi har ikke gjort egne vurderinger av de syste-
matiske oversiktene eller primaerstudiene som inngar i NICE-rapporten.

Vi har ikke vurdert risiko for systematiske skjevheter i primeerstudier som ble identifi-
sert i oppdateringssgket.

Uthenting av data

En medarbeider (LHE) hentet ut informasjon om fgrsteforfatter, publikasjonsar, land,
populasjon, intervensjon/sammenligning og utfall for primaerstudiene som inngikk i de
sammenligningene hvor hysterektomi inngikk som en av intervensjonene. En medar-
beider (LHE) hentet ogsa ut relevante resultater fra parvise sammenligninger og nett-
verksmetaanalyser i NICE-rapporten (4), og disse ble dobbeltsjekket av en annen med-
arbeider (HR). For relevante sammenligninger hentet vi ut effekt- og sikkerhetsdata,
maletidspunkt, samt informasjon om antall studier og pasienter som inngikk i analy-
sene. Vi har formidlet resultatene slik de er sammenstilt og presentert i NICE-rappor-
ten (4). Vi gjenbrukte informasjonen som fantes i kapitlene Evidence Review (4) og Evi-
dence Tables (28), og oppsgkte som hovedregel ikke primaerstudiene.

For relevante studier som ble identifisert i oppdateringssgket hentet én medarbeider
(LHE) ut informasjon om fgrsteforfatter, publikasjonsar, land, populasjon, interven-
sjon/sammenligning, maletidspunkter, primaerutfall og forfatternes konklusjon. Dette
ble sammenfattet i tabell.

Vurdering av kvaliteten pa dokumentasjonen

Med vurdering av tillit mener vi en bedgmmelse av i hvor stor grad vi kan stole pa at
forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av tiltakene vi un-
dersgker. En annen mate a uttrykke det pd er hvor godt dokumentert forskningsresul-
tatene er. I NICE-rapporten er GRADE-tilneermingen (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation) benyttet for & vurdere tillit til effektestimatene
fra de parvise sammenligningene (29). Grad av tillit er en kontinuerlig stgrrelse, men er
av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: hgy, middels, lav og sveert lav (tabell 1).
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Tabell 1. GRADE-kategorier for betydning av pdliteligheten til effektestimater

Kvalitetsvurde- Betydning

ring

Hgy Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den sanne effekten.

CODD

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: effektestimatet ligger sannsynligvis (trolig)
(Y11 @) neer den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa veere vesentlig ulik den sanne

effekten. Vi bruker uttrykket trolig for a uttrykke var tillit til resultatet.

Lav Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan veere vesentlig ulik
o0 effektestimatet. Vi bruker uttrykket muligens for a uttrykke var tillit til resultatet.
Sveert lav Vi har sveert lav tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten. Vi bruker
000 uttrykket uklart/usikkert for a uttrykke var tillit til resultatet.

GRADE-vurderingene er gjort for hver av de parvise sammenligningene og hvert ut-
fallsmal pa tvers av de inkluderte studiene. | GRADE inngar en vurdering av: risiko for
systematiske skjevheter, grad av konsistens eller overensstemmelse mellom resulta-
tene, sparsomme data eller presisjon av data, direkthet og formidlingsskjevhet.

Vi har kun formidlet GRADE-vurderingene for utfallene relatert til effekt fra NICE-rapp-
orten, og ikke gjort egne vurderinger av tilliten til resultatene. Vurderingene som er
gjort i NICE-rapporten er imidlertid transparente og etterprgvbare. To prosjektmedar-
beidere (LHE og IKAE) har gjennomgatt et utvalg av disse, og kommet frem til at vi i
stor grad er enig i vurderingene som er gjort.

Vi har ikke formidlet GRADE-vurderingene knyttet til komplikasjoner da vi fant at flere
av disse avviker fra slik vi selv ville vurdert tilliten til effektestimatene. Videre sa utgjgr
sma randomiserte kontrollerte studier ngdvendigvis ikke det beste kunnskapsgrunnla-
get for a evaluere risiko for komplikasjoner etter kirurgi. Alle GRADE-vurderingene kan
imidlertid leses i NICE-rapporten (4).

Nar det gjelder tillit til effektestimater fra nettverksmetaanalysene skriver NICE at
disse er vurdert med komponentene risiko for systematiske skjevheter i primaerstudi-
ene, samsvar eller overenstemmelse mellom resultater fra primeerstudiene, og samsvar
eller overensstemmelse mellom direkte og indirekte sammenligninger nettverket. Vi
kan imidlertid ikke finne disse vurderingene for alle nettverksmetaanalysene, men det
er kommentert i enkelte tilfeller. Det er heller ikke gitt noen oppsummerende vurde-
ringer av tillit til effektestimatene tilsvarende de for de parvise sammenligningene. Vi
har kun formidlet vurderingene slik de fremkommer i NICE-rapporten.

Andre vurderinger

Problemstillingen for denne forenklede metodevurderingen angikk effekten av hyste-
rektomi i behandlingen av kraftige menstruasjonsblgdninger. Siden etiske vurderinger
ikke var en del av oppdraget og fglgelig heller ikke problemstillingen, vurderte vi ikke
dette aspektet ved tiltaket. Vi vurderte heller ikke andre aspekter som aksept, likeverd
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og organisatoriske fglger. I en fremtidig beslutningsprosess vil det veere viktig a vur-
dere slike aspekter og konsekvenser ved tiltaket samlet.

RESULTATER

Resultater av litteratursgk

Fra oppdraget hadde vi én rapport (4) mens oppdateringssgkene vare ga 312
referanser etter fjerning av dubletter (figur 1). Av disse fjernet vi 298 referanser som
dpenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene vare. Vi fikk tak i og vurderte 14 referanser
i fulltekst, hvorav én ble inkludert og 13 ble ekskludert.

Referanser identifisert Rapport fra oppdrag
gjennom databasesgk (n=1)
(n=312)
Referanser sortert Referanser ekskludert
(n=313) (n=298)

|

Referanser vurdert
som relevante
(n=15)

Referanser ekskludert,
> med begrunnelse
(n=13)

|

Inkluderte studier
(Rapportn=1)
(Primaerstudier n = 1)

Figur 1. Flytdiagram over utvelgelse av studier

Inkluderte studier

Vi inkluderte NICE-rapporten (4) fra oppdraget og én primeerstudie fra oppdaterings-
sgket (tabell 2).
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Tabell 2. Beskrivelse av de inkluderte studiene (n=2)

Studie (land)

Populasjon

Intervensjon /
sammenligning

Primaerutfall

Forfatternes
konklusjon

NICE 2018 (4)

Kvinner med

kraftige

menstrua- NICE-rapporten er utfyllende beskrevet i vedlegg 3

sjonsblgd-

ninger
Cooper 2019 Kvinner Laparoskopisk Pasienttilfreds-  “Laparoscopic supracervi-
(30) (<50 ar), supracervikal hyste- het og MMAS cal hysterectomy is superior
(Storbritannia) uten fremti- rektomi/andregene- (15 manederet- toendometrial ablation in

dig barnegn-
ske, henvist

rasjons endometrie-
ablasjon

ter randomise-

ring)

terms of clinical effective-
ness and has a similar pro-

til kirurgisk portion of complications,
behandling but takes longer to perform
for kraftige and is associated with a
menstrua- longer recovery.»
sjonsblgd-

ninger

MMAS: menorrhagia multi-attribute quality of life scale; NICE: National Institute of
Health and Care Excellence

Beskrivelse og vurdering metodisk kvalitet av inkludert rapport

Den inkluderte rapporten danner grunnlaget for en retningslinje og er utviklet i hen-
hold til standard metodikk hos NICE. Fremgangsmaten bestar av fglgende trinn: 1) et
emne fremlegges for NICE, 2) et utkast til omfang, sentrale temaer og forskningsspgrs-
mal skrives, revideres etter innspill fra interessenter, og publiseres, 3) enighet om
forskningsspgrsmal, litteratursgk, eventuelt innhenting av innspill fra interessenter,
sammenfatning av kunnskapsgrunnlaget og skonomiske analyser, komitéen diskuterer
kunnskapsgrunnlaget og ekspertuttalelser, og formulerer utkast til anbefalinger, 4) ut-
kast til retningslinjen frigis for innspill fra interessenter, 5) retningslinjen revideres, 6)
retningslinjen kvalitetssjekkes og godkjennes av NICE, 7) publisering, og 8) oppdate-
ring (31).

Problemstillingen var: «What is the most clinically and cost-effective treatment (pharma-
cological/surgical) for heavy menstrual bleeding (HMB) in women with suspected or di-
agnosed fibroids; women with suspected or diagnosed adenomyosis; and women with no
identified pathology?». Hensikten med arbeidet var & oppdatere en retningslinje for be-
handling av kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger (4).

Vi har vurdert kvaliteten pa kunnskapsgrunnlaget i NICE-rapporten som middels (ta-
bell 3). Dette var fordi prosessen rundt utvelging av studier var noe mangelfull, som
kan ha medfgrt systematiske skjevheter. Fullstendig vurdering med begrunnelser fin-
nes i vedlegg 3.
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Tabell 1. Kvalitetsvurdering basert pa sjekkliste for systematiske oversikter

1 2 3 4 5 6 7 8 9 Kvalitet
Ja Ja Ja Delvis/ Ja Ja Ja Ja Ja Middels
uklart

1. Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for a finne kunnskapsgrunnlaget (primeerforskningen)? 2. Er litteratursgket sa omfat-
tende at det er sannsynlig at alle studier er funnet? 3. Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for a bestemme hvilke studier som
skulle inkluderes? 4. Ble det sikret mot systematiske skjevheter ved seleksjon av studier? 5. Er kriteriene som er brukt for & vurdere kvaliteten
av de inkluderte studiene, klart beskrevet? 6. Er den inteme validiteten til alle studiene som det er referert til i teksten, vurdert ved bruk av
relevante kriterier? 7. Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet, klart beskrevet? 8. Ble resultatene fra studiene sammen-
fattet forsvarlig sett i lys av sparsmalet som oversikten handler om? 9. Er forfatternes konklusjoner stettet av data og analyser som er beskre-
vet eller rapportert i oversikten?

Beskrivelse av studiene i NICE-rapporten

NICE-rapporten inkluderte systematiske oversikter av hgy kvalitet og randomiserte
kontrollerte studier. Hvis mulig, hentet NICE-forfatterne ut resultater direkte fra over-
siktene, men primaerstudiene ble ogsa innhentet for kvalitetssikring. Det fremgar ikke
av resultatfremstillingen i NICE-rapporten nar de har gjenbrukt resultater fra oversik-
tene og nar de har gjort egne analyser basert pa primerstudier.

Nar det gjelder studier som er relevante for problemstillingen i denne forenklede meto-
devurderingen inkluderte NICE-rapporten fire Cochrane-oversikter, samt 12 primeer-
studier rapportert i 18 publikasjoner (Tabell 4). Flertallet av primaerstudiene var inklu-
derti én eller flere Cochrane-oversikter. Vedlegg 4 viser en mer detaljert oversikt over
primarstudiene.

Tabell 4: Oversikt over primarstudier i NICE-rapporten

Intervensjon /

Studie (land
udie (land) sammenligning

Kommentar

Delpopulasjon 1: Kvinner med diagnostisert eller mistanke om muskelknuter i livmor

Pinto 2003 (32) Embolisering av livmor (n=38) versus Inkluderti oversikten av
(Spania) hysterektomi (dpen; n=19) Gupta et al. 2014 (33)
Ruuskanen 2010 (34) Embolisering av livmor (n=27) versus Inkluderti oversikten av
(Finland) hysterektomi (apen, vaginal eller la-  Gupta etal. 2014 (33)
paraskopisk; n=30)

EMMY studien Embolisering av livmor (n=88) versus Inkluderti oversikten av
Hehenkamp 2005(35) hysterektomi (dpen, vaginal eller Gupta et al. 2014 (33)
Hehenkamp 2008 (36) laparoskopisk; n=89)

Volkers 2008 (37)

Van der Kooji 2010 (38)
De Bruijn 2016 (39)
(Nederland)

Delpopulasjon 2: Kvinner med diagnostisert eller mistanke om adenomyose

Ozdegirmenci 2011 (40) Hormonspiral (n=43) versus hyste-
(Tyrkia) rektomi (apen; n=32)

Delpopulasjon 3: Kvinner uten identifisert patologi
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Dickersin 2007 (41)
(USA og Canada)

Fgrste- og andregenerasjons resek-
sjon/ablasjon (n=110) versus hyste-
rektomi (vaginal, laparoskopisk eller
apen; n=118).

Inkludert i oversikten av Fer-
gusson et al. 2013 (42)

Studie med to publikasjoner:

Dwyer 1993 (43)
Sculpher 1996 (44)
(Storbritannia)

Fgrstegenerasjons reseksjon/ablasjon
(n=99) versus hysterektomi (dpen;
n=97)

Inkludert i oversikten av Fer-
gusson et al. 2013 (42)

Studie med to publikasjoner:

Hurskainen 2001 (45)
Hurskainen 2004 (46)
(Finland)

Hormonspiral (n=117) versus hyste-
rektomi (apen, vaginal eller laparo-
skopisk; n=115)

Inkludert i oversiktene av
Lethaby et al. 2015 (47) og
Marjoribanks et al. 2016 (9)

0’Connor 1997(48)
(Storbritannia)

Fgrstegenerasjon reseksjon/ablasjon
(n=134) versus hysterektomi (dpen
eller vaginal; n=68)

Inkludert i oversikten av Fer-
gusson et al. 2013 (42)

Sesti 2011 (49)
(Italia)

Andregenerasjons reseksjon/ablasjon
(n=34) versus hysterektomi (laparo-
skopisk subtotal; n=34)

Inkludert i oversikten av Fer-
gusson et al. 2013 (42)

Sesti 2012 (50)*
(Italia)

Hormonspiral (n=36) versus hyste-
rektomi (laparoskopisk subtotal;
n=36)

Inkludert i oversiktene av
Lethaby et al. 2015 (47) og
Marjoribanks et al. 2016 (9)

Zupi 2003 (51)

(Italia)

Fgrstegenerasjon reseksjon/ablasjon
(n=89) versus hysterektomi (laparo-
skopisk subtotal; n=92)

Inkludert i oversikten av Fer-
gusson et al. 2013 (42)

Aberdeen Group 1999 (52)*
(Storbritannia)

Hysterektomi (n=99) versus fgrstege-
nerasjon reseksjon/ablasjon (n=105)

*Studier som kun inngdr i nettverksmetaanalyse

For delpopulasjon 1, det vil si kvinner med diagnostisert eller mistanke om muskelknu-
ter i livmor, inkluderte de én Cochrane-oversikt (33), samt tre primaerstudier fordelt pa
syv publikasjoner (Tabell 4). Alle tre studiene sa pa effekten av embolisering av livmor-
arterie versus hysterektomi.

For delpopulasjon 2, det vi si kvinner med diagnostisert eller mistenkt adenomyose,
inkluderte de én studie (40) (Tabell 4). Denne studien inkluderte 75 kvinner, var utfgrt
i Tyrkia, og sa pa effekten av hormonspiral versus hysterektomi.

For delpopulasjon 3, det vil si kvinner uten identifisert patologi, inkluderte de tre
Cochrane-oversikter (42;47;53), samt atte primaerstudier rapportert i ti publikasjoner.
Med unntak av én, inngikk alle primaerstudiene i én eller flere Cochrane-oversikter (Ta-
bell 4). To studier undersgkte effekten av hormonspiral versus hysterektomi, fire stu-
dier undersgkte effekten av fgrstegenerasjons endometrieablasjon/reseksjon versus
hysterektomi, én studie sa pa effekten av andregenerasjons endometrieablasjon/resek-
sjon versus hysterektomi, og én studie sa pa effekten av bade fgrste- og andregenera-
sjons endometrieablasjon/reseksjon versus hysterektomi.
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Ekskluderte studier

Vi ekskluderte 13 studier fra oppdateringssgket etter vurdering av fulltekst (figur 1).
Disse oppfylte enten ikke inklusjonsKkriteriene, var allerede inkludert i NICE-rapporten,
eller var protokoller eller registreringer av allerede inkluderte studier. Ekskluderte stu-
dier er presenterti vedlegg 5.

Effekt og sikkerhet av tiltak

Delpopulasjon 1: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknu-
terilivmor

Hormonspiral versus hysterektomi
Det var ingen studier i NICE-rapporten som undersgkte hormonspiral versus hyste-
rektomi hos kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor.

Embolisering av livmorarterie versus hysterektomi

Det var tre studier i NICE-rapporten som undersgkte embolisering av livmorarterier
sammenlignet med hysterektomi. De oppga resultater for utfallene helserelatert livs-
kvalitet, pasienttilfredshet og ugnskede hendelser. Resultatene er beskrevet og opp-

summert i tekst og tabeller under (tabell 5).

Helserelatert livskvalitet

En av studiene i NICE-rapporten rapporterte helserelatert livskvalitet malt med 36-
Item Short-Form Survey (SF-36; 0-100; hgyere skar indikerer bedre livskvalitet). Ved
ett ars oppfelging var gjennomsnittlig skar 1,34 lavere (p=0,505) for mental kompo-
nent og 2,81 lavere (p=0,104) for fysisk komponent, hos de som fikk utfgrt embolise-
ring versus de som fikk utfgrt hysterektomi. Tilliten til effektestimatene var lav.

Ved fem ars oppfglging var gjennomsnittlig skar 0,56 lavere (p=0,806) for mental kom-
ponent og 1,27 hgyere (p=0,468) for fysisk komponent, hos de som fikk utfgrt emboli-
sering versus de som fikk utfgrt hysterektomi. Tilliten til effektestimatene var svaert
lav.

Pasienttilfredshet

Tre studier i NICE-rapporten rapporterte pasienttilfredshet etter inntil to ars oppfal-
ging og én av studiene rapporterte etter fem ars oppfglging. Metaanalysen av resulta-
tene etter to ars oppfelging viste at andelen tilfredse pasienter var 83 % blant kvinner
som fikk utfgrt embolisering og 89 % blant dem som fikk utfgrt hysterektomi (relativ
risiko [RR] 0,94, 95 % konfidensintervall [KI] 0,86 til 1,04). Ved fem ars oppfglging var
andelen tilfredse pasienter 84 % blant de som fikk utfgrt embolisering og 88 % blant de
som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,95; 95 % KI 0,84 til 1,08). Tilliten til effektestima-
tene var lav.
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Reduksjon i blodtap
Reduksjon i blodtap ble ikke rapportert i NICE-rapporten.

Infeksjon

To studier i NICE-rapporten rapporterte utfallet urinveisinfeksjon, men disse ble ikke
slatt sammen i metaanalyse. [ den ene studien var forekomsten av urinveisinfeksjon
under innleggelse 0 % blant de som fikk utfgrt embolisering og 4 % blant de som fikk
utfagrt hysterektomi (RR 0,13; 95 % KI 0,01 til 2,52). 1 den samme studien var fore-
komsten inntil seks uker etter utskrivelse 6,2 % hos de som fikk utfgrt embolisering og
2,7 % hos de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 2,31; 95 % KI 0,46 til 11,57). 1 den andre
studien var forekomsten av urinveisinfeksjon innen 30 dager etter prosedyre 5 % blant
de som fikk utfgrt embolisering og 10 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,5;
95 % K1 0,08 til 3,29).

En av studiene i NICE-rapporten rapporterte utfallet vulvovaginitt. Forekomsten var
2,5 % blant de som fikk utfgrt embolisering og 0 % blant de som fikk utfgrt hyste-
rektomi (RR 1,54; 95 % K1 0,07 til 36,11).

En av studiene i NICE-rapporten rapporterte utfallet endometritt. Det var ingen tilfeller
av endometritt under innleggelse, mens forekomsten var 2,5 % inntil seks uker etter
utskrivelse blant kvinnene som fikk utfgrt embolisering av livmor. Endometritt er ikke
et relevant utfall for hysterektomi.

En av studiene i NICE-rapporten rapporterte forekomsten av pneumoni. Det var ingen
tilfeller av pneumoni under innleggelse. Inntil 6 uker etter utskrivelse var forekomsten
1,2 % blant de som fikk utfgrt embolisering og 0 % blant de som fikk utfgrt hyste-
rektomi (RR 2,78; 95 % K1 0,12 til 67,22).

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet abscess i operasjonssar innen 30 dager
etter prosedyre. Det var ingen tilfeller blant de som fikk utfgrt embolisering, mens fore-
komsten var 15 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,07; 95 % KI 0 til 1,35).
En annen studie rapporterte ogsa utfallet abscess i operasjonssar, men ved andre tids-
punkter enn den foregdende Under innleggelse var forekomsten 1,2 % blant de som
fikk utfgrt embolisering, mens det ikke var noen tilfeller blant de som fikk utfgrt hyste-
rektomi (RR 2,78; 95 % KI 0,12 til 67,22). Inntil seks uker etter utskrivelse var det var
ingen tilfeller blant de som fikk utfgrt embolisering, mens forekomsten var 1,3 % blant
de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,31; 95 % K1 0,01 til 7,47).

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet intraabdominal abscess innen 30 dager
etter prosedyre. Det var ingen tilfeller blant de som fikk utfgrt embolisering, mens fo-
rekomsten var 5 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,17; 95 % KI 0,01 til
4,01).

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet intraabdominal infeksjon. Det var ingen
tilfeller hverken under innleggelse eller inntil seks uker etter utskrivelse.
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En studie i NICE-rapporten rapporterte forekomsten av sepsis. Det var ingen tilfeller
under innleggelse. Inntil seks uker etter utskrivelse var forekomsten 1,2 % blant de
som fikk utfgrt embolisering, mens det ikke var noen tilfeller blant de som fikk utfgrt
hysterektomi (RR 2,78; 95 % K1 0,12 til 67,22).

Vengs tromboembolisme

To studier i NICE-rapporten rapporterte utfallet vengs tromboembolisme, men disse
var ikke slatt sammen i metaanalyse. I den ene studien var det ingen tilfeller av trom-
bose hverken under innleggelse eller inntil seks uker etter utskrivelse. I samme studie
var forekomsten av lungeemboli under innleggelse 1,2 % blant de som fikk utfgrt em-
bolisering og 1,3 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,93; 95 % KI 0,06 til
14,54), men det var ingen tilfeller etter utskrivelse. I den andre studien var forekoms-
ten av dyp venetrombose innen 30 dager etter prosedyre 2,5 % blant de som fikk utfgrt
embolisering og 5 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,5; 95 % KI 0,03 til
7,59).

Skade pa indre organer
Skade pa indre organer ble ikke rapportert i NICE-rapporten

Tabell 5. Effektdata og GRADE-vurderinger videreformidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor
Intervensjon: Embolisering av livmorarterie
Sammenligning: Hysterektomi

Utfall/ Antall studier Embolisering Hysterektomi  Relativ effekt Absolutt effekt Tillit
tidspunkt (n) (n) (95 % KI) (95 % KI)
Helserelatert livskvalitet. SF-36 — Mental komponent. Sumskar endring fra baseline
(skala 0-100; bedre livskvalitet indikert ved hgyere verdi)
1ar
1 81 75 - MD 1,34 lavere, p=0,505 @@OO
LAV12
5ar
1 81 75 - MD 0,56 lavere, p=0,806 @OOO
SVART LAV23
Helserelatert livskvalitet. SF-36 — Fysisk komponent. Sumskar endring fra baseline
(skala 0-100; bedre livskvalitet indikert ved hgyere verdi)
1ar
1 81 75 - MD 2,81 lavere, p=0,104 @@OO
LAV12
5ar
1 81 75 - MD 1,27 heyere, p=0,468 SO00
SVART LAV23
Pasienttilfredshet. Undersgkt ved & sparre kvinnene om de ville tatt den samme behandlingen igjen
Inntil 2 &r 5 1201144 1001122 (OF;F; ?if9140 y 54 faerre per 1000 ®eO0O
(83,3 %) (89,3 %) =0 %* (fra 125 feerre til 36 flere) LAV
Sar . 68/81 66/75 RR 0,95 44 feerre per 1000 a0
(84 %) (88 %) (0,84 0 1,08) (fra 141 feerre til 70 flere) LAVS

Uenskede hendelser: Urinveisinfeksjon

Innen 30

dager etter 1 2/40 220 RR0,5 50 faerre per 1000

0, 0, 1 1
prosedyre (5 %) (10 %) (0,08 til 3,29) (fra 92 faerre til 229 flere)
Under inn- 1 0/81 375 RR 0,13 35 feerre per 1000
leggelse (0 %) (4 %) (0,01 til 2,52) (fra 40 feerre til 61 flere)
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Inntil 6 uker
etter utskri- 1
velse

5/81 275
(6,2 %) 2,7 %)

RR 2,31
(0,46 til 11,57)

35 flere per 1000
(fra 14 feerre til 282 flere)

Ugnskede hendelser: Vulvovaginitt

Innen 30
dager etter 1
prosedyre

1/40 0120
(2,5%) (0%)

RR 1,54
(0,07 til 36,11)

Ugnskede hendelser: Endometritt

Under inn- 1 0/81 na )
leggelse (0 %)
Inntil 6 uker
; 2/81
etter utskri- 1 (2.5 %) n/a -
velse
Ugnskede hendelser: Pneumoni
Under inn- 1 0/81 0175 )
leggelse (0 %) (0 %)
innt 6 er 1 181 075 RR2,78
2% o ,12ulof,
velse 1,2 % 0 % 0,12 til 67,22
Uenskede hendelser: Abscess i operasjonssar
| 30
doger ofter 1 0/40 3120 RR 0,07 140 feerre per 1000
prosedyre (0 %) (15 %) (0til 1,35) (fra 150 feerre til 53 flere)
Under inn- 1 1/81 0/75 RR 2,78
leggelse (1,2 %) (0 %) (0,12 il 67,22)
';{‘e"r' St:::r 1 0/81 175 RR 0,31 9 farre per 1000
velse (0 %) (1,3 %) (0,01 til 7,47) (fra 13 feerre til 86 flere)
Ugnskede hendelser: Intraabdominal abscess
'd”a"ee”r i?ter 1 0/40 1120 RR 047 42 feerre per 1000
prgse dyre (0 %) (5 %) (0,01 til 4,01) (fra 49 feerre til 151 flere)
Uenskede hendelser: Intraabdominal infeksjon
Under inn- 1 0/81 0/75 )
leggelse (0 %) (0 %)
Inntil 6 uker
; 0/81 0/75
etter utskri- 1 -
velse (0%) (0%)
Ugnskede hendelser: Sepsis
Under inn- 1 0/81 0/75 )
leggelse (0 %) (0 %)
innt 6 ter 1 181 05 RR2,78
velse (1,2 %) (0 %) (0,12 il 67,22)

Uonskede hendelser: Vengs tromboembolisme (dyp venetrombose/trombose)

Innen 30

dager etter 1 1/40 1120 RR0,5 25 feerre per 1000
0 0, : .

prosedyre (2.5%) (5%) (0,031il7,59) (fra 49 feerre til 330 flere)
Under inn- 1 0/81 0/75 )
leggelse (0 %) (0 %)
Inntil 6 uker

: 0/81 0/75
etter utskri- 1 -
velseu I (0 %) (0%)
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Ugnskede hendelser: Vengs tromboembolisme (lungeemboli)

Under inn- 1 1/81 1/75 RR 0,93 1 feerre per 1000
leggelse (1,2 %) (1,3 %) (0,06 til 14,54 (fra 13 feerre til 181 flere)
Inntil 6 uker

; 0/81 0/75
etter utskri- 1 (0.%) (0%)

velse

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittlig forskjell; RR: relativ risiko; SF-36:
36-Item Short Form Survey
*Statistisk heterogenitet mellom studiene

1: nedgradert ett poeng grunnet manglende blinding

2: nedgradert ett poeng pa grunn av at presisjon ikke kunne vurderes grunnet manglende standardavvik i kontroligruppen

3: nedgradert to poeng grunnet manglende blinding og stort frafall

4: nedgradert to poeng grunnet manglende blinding i alle tre studier, i én studie var kun 75 % av deltakerne kvinner med kraftige menstruasjons-
blgdninger, én studie hadde mangelfull rapportering av randomisering og allokering, én studie benyttet per protokoll analyse, og én studie hadde
ikke gjort styrkeberegninger.

Forstegenerasjons endometrieablasjon/-reseksjon versus hysterektomi

Det var ingen studier i NICE-rapporten som undersgkte fgrstegenerasjons endometrie-
ablasjon/reseksjon versus hysterektomi hos kvinner med mistanke om eller diagnosti-
sert med muskelknuter i livmor.

Andregenerasjons endometrieablasjon/-reseksjon versus hysterektomi

Det var ingen studier i NICE-rapporten som rapporterte utfall for sammenligningen
andregenerasjons endometrieablasjon/reseksjon versus hysterektomi hos kvinner
med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor.

Delpopulasjon 2: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose

Hormonspiral versus hysterektomi

Det var én studie i NICE-rapporten som undersgkte hormonspiral versus hysterektomi
hos kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose. Studien oppga re-
sultater for utfallene helserelatert livskvalitet og infeksjon. Resultatene er beskrevet og
oppsummert i tekst og tabeller under (tabell 6).

Helserelatert livskvalitet

Studien malte helserelatert livskvalitet med verktgyet World Health Organization Qua-
lity of Life abbreviated questionnaire Turkish version (WHOQOL-BREF TR; 0-100; hgy-
ere skar indikerer bedre livskvalitet). Ved ett ars oppfglging var median skar for fysisk
komponent 68 (interkvartilbredde [IQR] 59 til 77) blant de som fikk hormonspiral og
72 (IQR 57 til 84) blant de som fikk utfgrt hysterektomi (p=0,539). For psykologisk
komponent var median skar 58 (IQR 51 til 66) blant de som fikk hormonspiral og 62
(IQR 50 til 75) hos de som fikk utfgrt hysterektomi (p=0,440). For sosial komponent
var median skar 67 (IQR 59 til 75) hos de som fikk hormonspiral og 67 (IQR 55 til 78)
hos de som fikk utfgrt hysterektomi (p=0,176). For miljgkomponent var gjennomsnitt-
lig skar 62 (standardavvik, SD 15) blant de som fikk hormonspiral og 68 (SD 13) blant
de som fikk utfgrt hysterektomi (MD -6,00; 95 % KI -12,36 til 0,36). Tilliten til effektes-
timatene var lav til sveert lav.

Pasienttilfredshet
Pasienttilfredshet ble ikke rapportert i NICE-rapporten.
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Reduksjon i blodtap
Reduksjon i blodtap ble ikke rapportert i NICE-rapporten.

Infeksjon

Studien oppga resultater for postoperativ sarinfeksjon (maletidspunkt ikke oppgitt).
Forekomsten var 3,1 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi. Dette er ikke et relevant
utfall for hormonspiral.

Vengs tromboembolisme og skade pd indre organer
Vengs tromboembolisme og skade pa indre organer ble ikke rapportert i NICE-rappor-

ten.

Tabell 6. Effektdata og GRADE-vurderinger formidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose
Intervensjon: Hormonspiral
Sammenligning: Hysterektomi

Utfall/ Relativ effekt Absolutt effekt

tidspunkt Antall studier Hormonspiral (n)  Hysterektomi (n) (95 % KI) (95 % KI) Tillit
Helserelatert livskvalitet — Fysisk komponent. Malt med WHOQOL-BREF TR.
(skala 0-100; bedre livskvalitet indikert ved hayere verdi)
43 32
Car . Median=68, Median=72, ) p=0539 00
IQR 59-77 IQR 57-84 LAV123
(p<0.001) (p<0.001)
Helserelatert livskvalitet - Psykologisk komponent. Malt med WHOQOL-BREF TR.
(skala 0-100; bedre livskvalitet indikert ved hayere verdi)
43 32
Car . Median=58, Median=62, ) 0=0,440 SeO0O
IQR 51-66 IQR 50-75 LAV23
(p=0,005) (p=0,146)
Helserelatert livskvalitet - Sosial komponent. Malt med WHOQOL-BREF TR.
(skala 0-100; bedre livskvalitet indikert ved hgyere verdi)
43 32
14r 1 Median=67, Median=67, ) 0=0,176 SO0
IQR 59-75 IQR 55-78 LAV23
(p=0,005) (p=0,127)
Helserelatert livskvalitet — Miljgkomponent. Malt med WHOQOL-BREF TR.
(skala 0-100; bedre livskvalitet indikert ved hayere verdi)
43 32 MD 6,00 lavere
1ar 1 Gjennomsnitt: Gjennomsnitt: - (fra 12,36 lavere il $OOO
62 (SD 15) 68 (SD 13) 0,36 hayere) SVART LAV!.24

Ugnskede hendelser: Post-operativ sarinfeksjon

31 feerre per 1000
(fra 31 feerre til 31
feerre)

0,25

Ikke oppgitt 1 n/a 1132 (3,1 %) (0,01 ti 5,94)

IQR: interkvartilbredde; Ki: konfidensintervall; MD: gjennomsnittlig forskjell; SD: standardavvik; WHOQOL-BREF TR: World Health Orga-
nization Quality of Life abbreviated questionnaire Turkish version.

1: nedgradert ett poeng grunnet uklart allokeringsprosedyre, manglende blinding av utfallsmaler, og stort frafall i hysterektomigruppen
2: nedgradert ett poeng pa grunn av at kun 75 % av deltakeme var korrekt diagnostisert med adenomyose

3: presisjon kunne ikke vurderes da utfallet ikke er relevant for én av intervensjonene eller usikkerhet rundt utfallet ikke var oppgitt

4: nedgradert ett poeng pa grunn av at konfidensintervallet krysser én enhet for minimalt viktig forskjell
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Delpopulasjon 3: Kvinner uten identifisert patologi

Hormonspiral versus hysterektomi

To studier i NICE-rapporten undersgkte denne sammenligningen. Studiene oppga re-
sultater for helserelatert livskvalitet (nettverksmetaanalyse), pasienttilfredshet (nett-
verksmetaanalyse) og ugnskede hendelser. Resultatene er beskrevet og oppsummert i
tekst og tabeller under (tabell 7 og 10-12).

Helserelatert livskvalitet
Helserelatert livskvalitet inngikk i nettverksmetaanalyse og er presentert i tabell 10-12.

Pasienttilfredshet
Pasienttilfredshet inngikk i nettverksmetaanalyse og er presentert i tabell 12.

Reduksjon i blodtap
Forfatterne av NICE-rapporten skriver at reduksjon i blodtap er oppgitt i en av nett-
verksmetaanalysene, men vi finner ikke dette i rapporten.

Infeksjon

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet sirinfeksjon etter prosedyre. Fore-
komsten var 10,4 % blant som fikk utfgrt hysterektomi. Dette er ikke et relevant utfall
for hormonspiral

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet infisert bekkenhematom etter prose-
dyre. Forekomsten var 5,2 % blant de som fikk hysterektomi. Dette er ikke et relevant
utfall for hormonspiral

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet peritonitt etter prosedyre. Det var
ingen tilfeller blant de som fikk hormonspiral, mens forekomsten var 0,87 % blant de
som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,33; 95 % KI 0,01 til 7,96).

Vengs tromboembolisme

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet vengs tromboembolisme (maletids-
punkt ikke oppgitt). Forekomsten var 0,85 % blant de som fikk hormonspiral, og ingen
tilfeller blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 2,95; 95 % KI 0,12 til 71,65).

Skade pa indre organer

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet vesikovaginal fistel. Forekomsten var
0,87 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi. Dette er ikke et relevant utfall for hor-
monspiral.

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet ureterlesjon. Forekomsten var 0,87 %
blant de som fikk utfgrt hysterektomi. Dette er ikke et relevant utfall hormonspiral.
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Tabell 7. Effektdata formidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner uten identifisert patologi
Intervensjon: Hormonspiral
Sammenligning: Hysterektomi

Utfall/ Antall  Hormonspiral  Hysterektomi Relativ effekt Absolutt effekt
tidspunkt studier (n) (n) (95 % KI) (95 % KI)

Ugnskede hendelser: Sarinfeksjon

121115
Etter prosedyre 1 n/a (104 %)
Uenskede hendelser: Infisert bekkenhematom
6/115
Etter prosedyre 1 n/a (5.2 %)
Ugnskede hendelser: Peritonitt
Etter prosedvre 1 0117 1115 RR0,33 6 feerre per 1000
P Y (0 %) (0,87 %) (0,01 til 7,96) (fra 9 feerre til 61 flere)
Ugnskede hendelser: Vengs tromboembolisme
) 1117 0/115 RR 2,95
Uklar tidsramme ! (0,85 %) (0%) (0,121 71,65)
Ugnskede hendelser: Vesikovaginal fistel
. 1115
Ikke angitt 1 n/a (0,87 %)
Uonskede hendelser: Ureterlesjon
. 1115
Ikke angitt 1 n/a (0,87 %)

Ki: konfidensintervall; RR: relativ risiko

Farstegenerasjons endometrieablasjon/-reseksjon versus hysterektomi

Fem studier i NICE-rapporten undersgkte sammenligningen fgrstegenerasjons endo-
metriereseksjon/-ablasjon versus hysterektomi. Studiene oppga resultater for helsere-
latert livskvalitet (nettverksmetaanalyse), pasienttilfredshet (nettverksmetaanalyse)
og ugnskede hendelser. Resultatene er beskrevet og oppsummert i tekst og tabeller un-
der (tabell 8 og 10-12).

Helserelatert livskvalitet
Helserelatert livskvalitet inngikk i nettverksmetaanalyse og er presentert i tabell 10-12.

Pasienttilfredshet
Pasienttilfredshet inngikk i nettverksmetaanalyse og er presentert i tabell 12.

Reduksjon i blodtap
Forfatterne av NICE-rapporten skriver at reduksjon i blodtap er oppgitt i en av nett-

verksmetaanalysene, men vi finner ikke dette i rapporten.

Infeksjon
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Tre studier i NICE-rapporten rapporterte utfallet urinveisinfeksjon etter prosedyre, og
disse ble slatt sammen i en metaanalyse. Forekomsten var 0,8 % blant de som fikk ut-
fgrt ablasjon/reseksjon, og 6,2 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,17; 95 %
KI 0,05 til 0,59).

To studier i NICE-rapporten rapporterte utfallet abdominal sarinfeksjon (maletids-
punkt ikke oppgitt). Forekomsten var 7,4 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi.
Dette er ikke et relevant utfall for ablasjon/reseksjon.

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet endometritt inntil 42 dager etter prose-
dyre. Forekomsten var 1,9 % blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon. Dette er ikke
et relevant utfall for hysterektomi.

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet postoperativ bekkeninfeksjon. Fore-
komsten var 2 % blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon og 5,2 % blant de som fikk
utfagrt hysterektomi (RR 0,39; 95 KI 0,08 til 1,97).

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet sepsis. Det var ingen tilfeller fgr utskri-
velse blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon, mens forekomsten var 3,6 % blant de
som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,1; 95 KI 0 til 2). Etter utskrivelse var forekomsten
7,8 % blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon og 28,6 % blant de som fikk utfgrt
hysterektomi (RR 0,27; 95 % KI 0,13 til 0,58).

Vengs tromboembolisme

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet vengs tromboembolisme inntil 42 da-
ger etter prosedyre. Det var ingen tilfeller blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon,
mens forekomsten var 2,5 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,31; 95 % KI
0,02 til 5,99).

Skade pa indre organer

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet rift i cervix. Forekomsten var 1,7 %
blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon. Dette er ikke et relevant utfall for hyste-
rektomi.

Tre studier i NICE-rapporten rapporterte utfallet perforasjon av livmor. Forekomsten

var 3 % blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon. Dette er ikke et relevant utfall for
hysterektomi.
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Tabell 8. Effektdata formidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner uten identifisert patologi
Intervensjon: Farstegenerasjons endometriereseksjon/ablasjon
Sammenligning: Hysterektomi

Utfall/ Antall Endometriereseksjon/  Hysterektomi Relativ effekt Absolutt effekt
tidspunkt  studier -ablasjon (n) (n) (95 % KI) (95 % KiI)
Uenskede hendelser: Urinveisinfeksjon
Etter 3 21241 19/307 RR 0,17 51 feerre per 1000
prosedyre (0,8 %) (6,2 %) (0,05 til 0,59) (fra 25 feerre til 59 feerre)
[2=39 %*
Ugnskede hendelser: Abdominal sarinfeksjon
Ikke angitt 2 n/a 16/215 - 74 feerre per 1000
(7,4 %) (fra 74 feerre til 74 feerre)
Uenskede hendelser: Endometritt
Inntil 42 1 1/53 n/a - -
dager etter (1,9 %)
prosedyre
Uonskede hendelser: Bekkeninfeksjon
Post- 1 2/99 5/97 RR 0,39 31 feerre per 1000
operativt (2 %) (5,2 %) (0,08 til 1,97) (fra 47 feerre til 50 flere)
Ugnskede hendelser: Sepsis
For 1 0/116 2/56 RR 0,1 32 feerre per 1000
utskrivelse (0 %) (3,6 %) (01l 2) (fra 36 feerre til 36 flere)
Etter 1 9/116 16/56 RR 0,27 209 feerre per 1000
utskrivelse (7,8 %) (28,6 %) (0,13 1il 0,58) (fra 120 feerre til 249 feerre)
Ugnskede hendelser: Vengs tromboembolisme
L”a”‘gr‘ftter 1 0/53 3118 RR 0,31 18 faarre per 1000
9 (0%) (2,5 %) (0,02 til 5,99) (fra 25 feerre til 127 flere)
prosedyre
Uenskede hendelser: Rift i cervix
1 21116 nfa - -
(1,7 %)
Uenskede hendelser: Perforasjon av livmor
3 8/268 nfa - -

(3 %)

Ki: konfidensintervall; RR: relativ risiko
*Statistisk heterogenitet mellom studiene

Andregenerasjons endometrieablasjon/-reseksjon versus hysterektomi

To studier i NICE-rapporten undersgkte andregenerasjons endometrieablasjon/-resek-

sjon versus hysterektomi. Studiene oppga resultater for helserelatert livskvalitet (nett-

verksmetaanalyse), pasienttilfredshet (nettverksmetaanalyse) og ugnskede hendelser.

Resultatene er beskrevet og oppsummert i tekst og tabell 9-12.

Helserelatert livskvalitet

Helserelatert livskvalitet inngikk i nettverksmetaanalyse og er presentert i tabell 10-12.
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Pasienttilfredshet
Pasienttilfredshet inngikk i nettverksmetaanalyse og er presentert i tabell 12.

Reduksjon i blodtap
Forfatterne av NICE-rapporten skriver at reduksjon i blodtap er oppgitti en av nett-
verksmetaanalysene, men vi finner ikke dette i rapporten.

Infeksjon

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet urinveisinfeksjon inntil 42 dager etter
prosedyre. Forekomsten var 1,8 % blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon og 5,1 %
blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,35; 95 % KI 0,04 til 2,8).

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet abdominal sdrinfeksjon. Forekomsten
var 4,2 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi. Dette er ikke et relevant utfall for abla-
sjon/reseksjon.

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet endometritt inntil 42 dager etter prose-
dyre. Det var ingen tilfeller blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon. Dette er ikke et
relevant utfall for hysterektomi.

Vengs tromboembolisme

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet vengs tromboembolisme inntil 42 da-
ger etter prosedyre. Det var ingen tilfeller blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon,
mens forekomsten var 2,5 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi (RR 0,29; 95 % KI
0,02 til 5,58).

Skade pa indre organer

En studie i NICE-rapporten rapporterte utfallet perforasjon av livmor. Forekomsten var
3,5 % blant de som fikk utfgrt ablasjon/reseksjon. Dette er ikke et relevant utfall for
hysterektomi.

Tabell 9. Effektdata formidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner uten identifisert patologi
Intervensjon: Andregenerasjons endometriereseksjon/ablasjon
Sammenligning: Hysterektomi

Utfall/ Antall Endometriereseksjon/  Hysterektomi Relativ Absolutt
tidspunkt studier -ablasjon (n) (n) (95 % Ki) (95 % KI)

Uenskede hendelser: Urinveisinfeksjon

Inntil 42 dager 1 1/57 6/118 RR 0,35 33 feerre per 1000
etter prosedyre (1,8 %) (5,1 %) (0,041i12,8)  (fra 49 feerre til 92 flere)

Uenskede hendelser: Abdominal sarinfeksjon

Post-operativt 1 n/a 5118 - 42 feerre per 1000
(4,2 %) (fra 42 feerre til 42 feerre)

Ugnskede hendelser: Endometritt

Inntil 42 dager 1 0/57 n/a
etter prosedyre (0 %)

Ugnskede hendelser: Vengs tromboembolisme

31 Klinisk effekt



Inntil 42 dager et- 1 0/57 3118 RR 0,29 18 feerre per 1000
ter prosedyre (0 %) (2,5 %) (0,02 il (fra 25 feerre til 116 flere)
5,58)

Ugnskede hendelser: Perforasjon av livmor

Ikke angitt 1 2/57 n/a - -
(3,5 %)

KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko

Resultater fra nettverksmetaanalyser formidlet fra NICE-rapporten

Helserelatert livskvalitet (oppfolging inntil ett dr)

Elleve studier med til sammen 2030 deltakere og fem intervensjoner inngikk i nettver-
ket for helserelatert livskvalitet malt med EuroQol five dimensions questionnaire (EQ-
5D, hgyere skar indikerer bedre livskvalitet) med oppfglging inntil 1 ar (tabell 10).
Nettverket inkluderte studier av kvinner uten identifisert patologi og kvinner med
muskelknuter i livmor inntil 3 cm i diameter.

Sammenlignet med de som fikk utfgrt hysterektomi, sa var gjennomsnittlig skar 0,01
hgyere (95 % kredibelt intervall [KrI] -0,04 til 0,06) for de som fikk hormonspiral, 0,01
lavere (95 % Krl -0,09 til 0,07) for de som fikk utfgrt fgrstegenerasjons ablasjon/resek-
sjon og 0,01 hgyere (95 % KrI -0,08 til 0,1) for de som fikk utfgrt andregenerasjons ab-
lasjon/reseksjon. Av studiene som inngikk i nettverket, hadde fem studier hgy risiko
for systematiske skjevheter, én studie hadde uklar risiko og tre hadde lav risiko. For de
resterende to studiene er det ikke redegjort for risiko for systematiske skjevheter i
NICE-rapporten. Det ble ikke gjort noen vurdering av tilliten til effektestimatene.

Tabell 10. Effektdata formidlet fra NICE-rapporten

Bayesiansk nettverksmetanalyse
(fast effektmodell)

Populasjon: Kvinner uten identifisert patologi eller med muskelknu-
ter i livmor <3 c¢m i diameter

Utfallsmal: Helserelatert livskvalitet (EQ-5D%)

(skala 0-1; bedre livskvalitet indikert ved hayere verdi)**
Tidspunkt: < 1 ar

Intervensjon Absolutt effekt
(antall studier/antall deltakere) (95 % Krl)
Hysterektomi -

(3 studier/237 kvinner)

Hormonspiral MD 0,01 hoyere

(4 studier/471 kvinner)

(fra 0,04 lavere til 0,06 hayere)
for hysterektomi vs. hormonspiral

Farstegenerasjons endometrieablasjon/resek-
sjon
(4 studier/290 kvinner)

MD 0,01 lavere
(fra 0,09 lavere til 0,07 hayere)
for farstegenerasjons endometrieablasjon/reseksjon vs. hysterektomi

Andregenerasjons endometrieablasjon/resek-
sjon
(6 studier/746 kvinner)

MD 0,01 hayere
(fra 0,08 lavere til 0,1 hoyere)
for andregenerasjons endometrieablasjon/reseksjon vs. hysterektomi

Vanlig medikamentell behandling
(1 studie/286 kvinner)

Inngér i nettverket, men er ikke relevant for metodevurderingen

EQ-5D: EuroQol five dimensions questionnaire; MD: giennomsnittlig forskjell; Krl: kredible intervaller
*For fem av studiene er resultatene konvertert fra 36-item Short Form health survey (SF-36)
**Skalaen er ikke oppgitt i NICE-rapporten, men vi antar dette ut ifra annen litteratur (54,55)
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Helserelatert livskvalitet (oppfolging mer enn ett dr)

Syv studier med til sammen 1591 deltakere og fem intervensjoner inngikk i nettverket

for helserelatert livskvalitet malt med EQ-5D etter mer enn ett ars oppfglging (tabell

11). Nettverket inkluderer studier av kvinner uten identifisert patologi og kvinner med

muskelknuter i livmor inntil tre centimeter i diameter.

Sammenlignet med de som fikk utfgrt hysterektomi, var gjennomsnittlig skar 0,03 la-
vere (95 % Krl -0,08 til 0,02) hos de som fikk hormonspiral, 0,11 lavere (95 % Krl -0,23
til 0) hos de som fikk utfgrt fgrstegenerasjons ablasjon/-reseksjon og 0,1 lavere (95 %

Krl -0,2 til -0,01) hos de som fikk utfgrt andregenerasjons ablasjon/-reseksjon. Av stu-

diene som inngikk i nettverket, hadde fem studier hgy risiko og to hadde uklar risiko

for systematiske skjevheter. Tilliten til effektestimatene ble ikke vurdert.

Tabell 11. Effektdata formidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner uten identifisert patologi eller med muskelknu-

ter i livmor <3 cm i diameter

Utfallsmal: Helserelatert livskvalitet (EQ-5D%)
(skala 0-1; bedre livskvalitet indikert ved hayere verdi)**

Tidspunkt: >1 ar

Bayesiansk nettverksmetanalyse
(fast effektmodell)

Intervensjon Absolutt effekt

(antall studier/antall deltakere) (95 % Krl)
Hysterektomi

(3 studier/185 kvinner)

Hormonspiral MD 0,03llavere

(2 studier/438 kvinner) (fra 0,08 lavere til 0,02 hayere)

for hysterektomi vs. hormonspiral

1. generasjons endometrieablasjon/reseksjon
(1 studie/120 kvinner)

MD 0,11 lavere
(fra 0,23 lavere til 0)
for 1. generasjons endometrieablasjon/reseksjon vs. hysterektomi

2. generasjons endometrieablasjon/reseksjon
(4 studier/ 562 kvinner)

MD 0,1 lavere
(fra 0,2 lavere til 0,01 lavere)
for 2. generasjons endometrieablasjon/reseksjon vs. hysterektomi

Vanlig medikamentell behandling
(1 studie/286 kvinner)

Inngar i nettverket, men er
ikke relevant for metodevurderingen

EQ-5D: EuroQol five dimensions questionnaire; MD: giennomsnittlig forskjell; Krl: kredible intervaller
*For fem av studiene er resultatene konvertert fra 36-item short form health survey (SF-36
**Skalen er ikke oppgitt i NICE-rapporten, men vi antar dette ut ifra annen litteratur (54;55)

Pasienttilfredshet

Nettverket for utfallet pasienttilfredshet bestar av 22 studier med til sammen 2719 del-
takere og 9 intervensjoner (tabell 12). Nettverket inkluderer studier av kvinner uten
identifisert patologi eller hvor muskelknuter i livmor ikke var rapportert. P4 grunn av
vesentlige forskjeller i effekt sa er de ulike metodene innen andregenerasjons endome-
trieablasjon/reseksjon er analysert separat.

For hysterektomi sammenlignet med hormonspiral var OR for pasienttilfredshet 1,98
(95 % Krl 0,34 til 8,28). OR var 0,39 (95 % Krl 0,15 til 0,93) for fgrstegenerasjons en-
dometrieablasjon/-reseksjon sammenlignet med hysterektomi. OR var 0,45 (95 % Krl
0,13 til 1,53) for termal ballongablasjon sammenlignet med hysterektomi. OR var 0,86
(95 % Krl 0,11 til 7,73) for intrauterin laser termoterapi av endometriet sammenlignet
med hysterektomi. OR var 0,75 (95 % KrI 0,17 til 3,05) for Cavaterm endometrieabla-
sjon sammenlignet med hysterektomi. OR 1,46 (95 % Krl for 0,39 til 6,26) for Novasure
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radiofrekvens endometrieablasjon sammenlignet med hysterektomi. OR var 0,25 (95 %
Kr1 0,03 til 1,61) for Hydroterm endometrieablasjon sammenlignet med hysterektomi.

Av studiene som inngikk i nettverket, hadde 14 studier hgy risiko for systematiske
skjevheter, fire hadde uklar risiko og fire hadde lav risiko. NICE oppgir at resultatene
fra dette nettverket ma tolkes med forsiktighet da det er alvorlig mangel av samsvar
mellom direkte og indirekte evidens.

Tabell 12. Effektdata formidlet fra NICE-rapporten

Populasjon: Kvinner uten identifisert patologi (eller muskelknuter i Bayesiansk nettverksmetanalyse
livmor ikke var rapportert) (tilfeldig effektmodell)
Utfallsmal: Pasienttilfredshet

Tidspunkt: ikke oppagitt

Intervensjon Relativ effekt

(antall studier/antall deltakere) (95 % Krl)
Hysterektomi

(3 studier/192 kvinner)

Hormonspiral OR 1,98

(3 studier/92 kvinner) 0,34 til 8,28) i faver av hysterektomi
Farstegenerasjons endometrieablasjon/reseksjon OR 0,39

(11 studier/964 kvinner) (0,15 til 0,93) i faver av hysterektomi
Termal ballongablasjon* OR 045

(11 studier; 611 kvinner) (0,13 til 1,53) i faver av hysterektomi
Mikrobglge endometrieablasjon* OR 0,43

(2 studier/190 kvinner) (0,06 til 1,83) i faver av hysterektomi
Intrauterin laser termoterapi av endometriet* OR 0,86

(1 studie/55 kvinner) (0,11 til 7,73) i faver av hysterektomi
Cavaterm endometrieablasjon* OR 0,75

(4 studier/98 kvinner) (0,17 til 3,05) i faver av hysterektomi
Novasure radiofrekvens endometrieablasjon (NOVA)* OR 1,46

(6 studier/311 kvinner) (0,39 til 6,26) i faver av NOVA
Hydroterm endometrieablasjon* OR 0,25

(2 studier/206 kvinner) (0,03 til 1,61) i faver av hysterektomi

Krl: krediible intervaller
*Pa grunn av vesentlige forskjeller i effekt sa er de ulike metodene innen andregenerasjons endometrieablasjon/reseksjon er analysert sepa-
rat
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Helsegkonomisk vurdering

INNLEDNING

Metodevurderinger brukes som grunnlag eller stgtte for beslutninger om bruk, innfg-
ring eller utfasing av metoder. Tiltak i norsk helsetjeneste skal vurderes ut fra tre prio-
riteringskriterier: nyttekriteriet, ressurskriteriet og alvorlighetskriteriet (56).

De regionale helseforetakene har fatti oppdrag fra Helse- og omsorgsdepartementet a
vurdere om enkelte kirurgiske prosedyrer som utfgres i helsetjenesten i dag ikke skal
benyttes rutinemessig eller kun gitt spesifikke kriterier for bruk. En medisinskfaglig re-
vurdering av slike prosedyrer skal ogsa gjennomfgres basert pa prioriteringskriteriene.

Prioriteringskriteriene skal vurderes samlet og veies mot hverandre (56). Dermed er
det behov for a beregne og vurdere ressursbruk i forhold til nytte, og belyse sykdom-
mens alvorlighetsgrad. Dette gjgres i en helsegkonomisk analyse.

En helsegkonomisk evaluering er en sammenlignende analyse av behandlingsstrategier
eller intervensjoner hvor man vurderer bade kostnader og konsekvenser av helsetiltak.
Det overordnede malet med helsegkonomisk evaluering er mest helse av de ressursene
vi har tilgjengelig. Dette gjgres som regel ved bruk av en helsegkonomisk modell. En
modellbasert helsegkonomisk analyse er spesielt relevant ndr et helsetiltak er mer ef-
fektivt og samtidig mer kostbart sammenlignet med de andre relevante intervensjoner,
eller dagens praksis. I tilfeller der det gjennom dokumentasjon er sannsynliggjort at ef-
fekt og bivirkningsprofil er tilneermet lik for intervensjon og sammenligning kan det
imidlertid gjennomfgres en forenklet vurdering av gkonomiske konsekvenser (57).

Vi fikk i oppdrag fra Bestillerforum for nye metoder a gjennomfgre en forenklet helse-
gkonomisk analyse som belyser kostnader samt en vurdering av budsjettkonsekvenser,
dette skulle gjgres for de delpopulasjoner hvor det eventuelt viser seg at hysterektomi
ikke gir mer helsegevinst sammenlignet med de andre behandlingsalternativene (11).

Var oppsummering av effekt og sikkerhet av hysterektomi viser at for de fleste inklu-
derte utfallene er det muligens liten eller ingen forskjell mellom hysterektomi og de
andre relevante behandlingsalternativene, men tilliten til resultatene er lav eller sveert
lav. Dette betyr at det er mulig at ny forskning kan endre disse konklusjonene. Fra et
klinisk perspektiv bestar denne pasientpopulasjonen av heterogene grupper. Valg av
behandlingsmetode er en klinisk vurdering med flere faktorer som spiller inn og som
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vurderes i dialog med pasienten. Dette vil veere forventet effekt sammenlignet med ri-
siko for komplikasjoner og/eller bivirkninger, pasients preferanse, fremtidig barnegn-
ske, alder og tidligere sykehistorie, tidligere behandling, uterusstgrrelse, samt lokalisa-
sjon og stgrrelse av eventuelle livmorknuter. Ifglge fagekspertene prgver man vanligvis
de minst invasive alternativene fgrst. Av disse grunnene kan behandlingsforlgpet veere
ulikt for ulike pasienter og det er problematisk & konkludere med at behandlingsmeto-
dene er likeverdige for delpopulasjonene. I denne forenklede metodevurderingen har
vi i trad med oppdraget estimert kostnader ved de ulike behandlingsalternativene, uav-
hengig av delpopulasjon. En fullstendig vurdering av ressursbruk i forhold til nytte ved
de ulike behandlingsmetodene for de relevante delpopulasjonene, samt anslag pa bud-
sjettkonsekvenser ved en eventuell beslutning om redusert bruk av hysterektomi kan
gjennomfgres hvis vi far mer palitelig forskning.

Delen om effekt og sikkerhet i denne metodevurderingen undersgker hysterektomi
sammenlignet med: hormonspiral, fgrste- og andregenerasjons endometriereseksjon/-
ablasjon, embolisering av livmorarterie og myomektomi. Ifglge fagekspertene er ogsa
transcervikal myomreseksjon et relevant behandlingsalternativ for de med livmorknu-
ter. Derfor har vi inkludert denne metoden i den helsegkonomiske analysen. Det finnes
ulike metoder innen fgrste- og andregenerasjons endometriereseksjon/-ablasjon, men i
denne metodevurderingen har vi fokusert pa de metodene som brukes i Norge. Vi an-
tok at det er lik ressursbruk ved farste- og andregenerasjons metoder. Heretter kaller
vi metodene endometriereseksjon/-ablasjon, som innbefatter begge grupper metoder.
Imidlertid kan det veere ulik ressursbruk for disse ved forskjellige sykehusene. Dette er
diskutert neermere i diskusjonskapittelet.

Hysterektomi kan brukes for alle delpopulasjonene og er vanligvis en endelig behand-
ling for kvinnene. Se tabell 13 for aktuelle behandlingsmetoder for hver delpopulasjon.

Tabell 13. Aktuelle behandlingsalternativer for delpopulasjonene i Norge

Delpopulasjon Aktuelle behandlinger

1. Kvinner med mistanke om eller Hormonspiral, endometriereseksjon/-abla-

diagnostisert med livmorknuter sjon, embolisering av livmorarterie, transcer-
vikal myomreseksjon*, myomektomi og hyste-
rektomi

2. Kvinner med mistanke om eller Hormonspiral og hysterektomi

diagnostisert med adenomyose Embolisering av livmorarterie

Endometriereseksjon/-ablasjon**

3. Kvinner uten identifisert patologi  Hormonspiral, endometriereseksjon/-ablasjon
og hysterektomi

*Ved stgrre myomer som gdr inn i livmorhulen kan det vaere umulig eller krevende a fjerne myomer pa én
gang.

** Vi fikk tilbakemelding av en fagekspert at dette kan vurderes, men at dette ikke er like bra pa smerter
som pa blgdning
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Ifglge fagekspertene prgver man vanligvis hormonell behandling, som er mindre inva-
sive og billigere, for kirurgiske inngrep. Hormonell behandling er for eksempel hor-
monspiral eller p-sprgyte. Dersom man ikke kommer i mal med det, vurderer man ki-
rurgisk behandling. Dermed er hormonspiral sann sett ikke et “likeverdig alternativ” til
hysterektomi, men vi viser kostnader for hormonspiral likevel i en egen del.

Myomektomi brukes som behandling for kvinner med symptomer fra livmorknuter og
som fortsatt har gnske om barn. NICE-rapporten inkluderte ingen studier for sammen-
ligningen mellom hysterektomi og myomektomi, og vi fant heller ingen slike studier i
vart oppdateringssgk. Det kan dermed se ut til at det mangler kunnskap pa dette omra-
det. Av disse grunnene inkluderte vi ikke myomektomi som et likeverdig alternativ i
analysen. Dette er ogsa kort diskutert i diskusjonskapittelet, samt anslag pa kostnader
for myomektomi.

METODE

Kostnadsestimeringen bestar av tre deler: identifisering, kvantifisering og verdsetting.
Identifisering omhandler hvilke kostnadsfaktorer som skal inkluderes i analysene,
kvantifisering om hvordan de skal telles opp og samles inn, mens verdsetting bestar i
hvordan vi skal prissette de enkelte kostnadskomponentene.

Vi beregnet og sammenlignet kostnader forbundet med hysterektomi, fgrste- og andre-
generasjons endometrieablasjon/-reseksjon, embolisering av livmorarterie og tran-
scervical myomreseksjon. Analysen er gjort for pasienter med kraftige menstruasjons-
blgdninger og er gjennomfgrt fra et helsetjenesteperspektiv i trad med fgringene i Prio-
riteringsmeldingen (56;57). Helsetjenesteperspektivet inkluderer kostnadene til helse-
vesenet, dermed er kostnader knyttet til produksjonstap ved sykdommen ikke inklu-
derti analysen. Alle kostnader er beregnet i 2021 norske kroner ved bruk av norske
kostnadskilder. Alle takster er multiplisert med to basert pa de relevante nasjonale ret-
ningslinjer (57).

Vi inkluderte kostnader knyttet til legebesgk (legekontor og poliklinikk), undersgkelser
og kirurgi, samt kostnader knyttet til komplikasjoner. Gjennomsnittlig ressursbruk per
enhet for hvert behandlingsalternativ er presentert i tabell 14. Bakgrunnen for disse
anslagene er diskutert under.

Tabell 14. Antatt gjennomsnittlig ressursbruk ved behandlingsmetodene*

Kostnadskomponent Hyste- Endometri- Embolise- Transcervi-

rektomi eresek- ring av kal myom-
sjon/-abla- livmorarte- reseksjon
sjon rie

Besgk fastlege 1 1 1 1

Besgk gynekolog (legekon- 2 1 1 1

tor)

Transvaginal ultralyd 1 1 1 1
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Endometriebiopsi 1 1 1 1

Besgk poliklinikk 2 1 1 1

Operasjon 1 1 1 1

*Anslagene ble konsultert med fageksperter.

Legebesgk

Vi har antatt at alle pasienter besgker sin fastlege én gang og gynekolog pa legekontor
én gang, unntatt for hysterektomi, der vi antok to besgk hos gynekolog pa legekontor.
Fgrste besgk hos gynekolog inkluderer fullstendig undersgkelse (takst 4b1). I tillegg
antar vi at fgr operasjon har pasienter, som skal fa utfgrt hysterektomi, i snitt to kon-
sultasjoner hos gynekolog pa poliklinikk, og for de andre behandlingsalternativene an-
tar vi én. Kostnader knyttet til legebesgk hos fastlege og spesialister er beregnet basert
pa de relevante takster og DRG-vekter (tabell 15).

Tabell 15. Enhetskostnader ved besgk hos fastlege og gynekolog

Kostnadskomponent Kostnad Takst/DRG/kilde
NOK
Besgk fastlege 320 Konsultasjon hos allmennpraktiserende

lege (takst 2ad) (58)

Besgk gynekolog 1495 Poliklinisk konsultasjon vedr andre syk-
(poliklinikk) dommer i kvinnelige kjgnnsorganer
(DRG-kode 9130) (59)

Besgk gynekolog 750 Konsultasjon hos spesialist (takst 3ad)
(legekontor) (2020-2021) (58)
Tillegg for undersg- 342 Tillegg for fullstendig undersgkelse hos
kelse gynekolog (le- spesialist (takst 4b1) (58)
gekontor)

Undersgkelser

Det foreligger veileder for behandling og utredning av kvinner med gynekologiske
blgdningsforstyrrelser (16). Den anbefaler som primarundersgkelser blant andre: gy-
nekologisk undersgkelse, ultralydundersgkelse og laboratoriske prgver. Sekundaerun-
dersgkelser inkluderer endometrieundersgkelse, vaginal ultralyd, hysteroskopi med
flere. Vi har fatt informasjon fra fagekspertene om hvilke undersgkelser og antall som
vanligvis utfgres ved de ulike behandlingsmetodene. Vi antar at undersgkelsene blir ut-
fort hos gynekolog pa legekontor. Enhetskostnader for undersgkelser er oppgitt i tabell
16.
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Tabell 16. Enhetskostnader for underspkelser

Kostnadskomponent Kostnad Takst/Kilde
(NOK)
Transvaginal ultralyd 458 Ultralydundersgkelse med vaginal probe

(takst 211c) (58)

Endometriebiopsi 430 Endometriebiopsi/cytologisk prgvetaking
fra uterinhulen (takst 214c) (58)

Diagnostisk biopsi 142 Diagnostisk biopsi eller lite operasjonspre-
(laboratorie) parat (eksisjonsbiopsi) (takst 742a) (60)

Medikamentell behandling

Pasienter som opereres for kraftige menstruasjonsblgdninger har vanligvis prgvd me-
dikamentell behandling fgrst. Dette kan veere tranexamsyre, hormonspiral, betennel-
sesdempende tabletter (NSAIDs: ikke-kortisonholdige betennelsesdempende midler),
p-piller og gestagenterapi. Det er rimelig & anta at bruk av medikamentell behandling
er noenlunde lik ved behandlingsmetodene, og det er lite kostbart. I var analyse eksklu-
derer vi dermed medikamentell behandling unntatt hormonspiral som er nevnti en se-
parat del.

Kirurgisk behandling

Hysterektomi kan utfgres dpent, laparoskopisk eller vaginalt. Helseatlas viser at i snitt
arlig i Norge fra 2015 til 2017 ble det utfgrt cirka 3 500 hysterektomier for pasienter
som har godartet indikasjon. Av disse var 913 hysterektomier for diagnosekode N92
kraftig/hyppig menstruasjonsblgdninger. Av alle hysterektomier (for andre tilstander
enn kreft) var 26 % var apne og 74 % laparoskopiske og vaginale (23). Ifglge
fagekspert blir cirka 30 % av de laparoskopiske og vaginale utfgrt dagkirurgisk. Dette
tilsier at omtrent 200 av alle hysterektomier ble utfgrt dagkirurgisk, som er cirka 22 %
av alle hysterektomier. Dette har vi antatt i analysen. Endometriereseksjon/-ablasjon
og transcervical myomreseksjon utfgres vanligvis dagkirurgisk. Ved embolisering av
livmorarterie blir pasientene vanligvis lagt inn og denne operasjonen utfgres av
intervensjonsradiologer (61).

For enhetskostnad pa hysterektomi uten komplikasjoner brukte vi et vektet
giennomsnitt som reflekterer rater for dagkirurgi (22 %) og innleggelse (78 %).

Vi ble informert om prosedyrekoder og innleggelsespraksis av fagekspertene. DRG-

grupperingsverktgy ble brukt for a finne DRG-kode (62). Kostnad for de ulike
kirurgiske metodene er vist i tabell 17.
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Tabell 17. Enhetskostnader for kirurgi

Kostnadskomponent Kostnad DRG
(NOK)

Hysterektomi (dagkirurgisk)* 19 482 3590 Op pa uterus/adn ved godar-
tede sykd i ovar/adn, dagkirurgisk be-

handling
Hysterektomi (innleggelse) 73115 359 Op pa uterus/adn ved godartede
sykd u/bk
Endometriereseksjon/ 19 482 3590 Op pa uterus/adn ved godar-
-ablasjon (dagkirurgi) tede sykd i ovar/adn, dagkirurgisk be-
handling
Embolisering av livmorarte- 84 702 365 Operasjoner pa kvinnelige kjgnns-
rie (innleggelse) organer ITAD
Transcervikal myomresek- 19 482 3590 Op pa uterus/adn ved godar-
sjon med hysteroskopi (dag- tede sykd i ovar/adn, dagkirurgisk be-
kirurgi) handling

Kilde: Regelverk for innsatsstyrt finansiering 2021 (ISF-regelverket) (59)
*Relevant for cirka 30 % av vaginale og laparoskopiske hysterektomier.

Komplikasjoner under og etter sykehusopphold

Kostnader knyttet til komplikasjoner som oppstar og behandles under sykehusopphol-
det ble beregnet basert pa de relevante DRG-kodene. Vi har ogsa inkludert kostnader
knyttet til alvorlige eller vanlige komplikasjoner etter sykehusinnleggelse. De inklu-
derte komplikasjonene ved behandlingsmetodene er beskrevet under.

Ifglge UpToDate (20) er komplikasjoner ved hysterektomi blgdning, urogenitale til-
stander (f.eks. skader pa organer og urinretensjon), urinveisinfeksjon og andre infek-
sjoner. For hysterektomi kan vi, ifglge fagekspert, anta at 4 % opplever komplikasjoner
under sykehusoppholdet. Vi antar blgdning og skade pa indre organer behandles under
innleggelse. Nar det gjelder komplikasjoner etter sykehusoppholdet har vi inkludert
urinveisinfeksjon (2 %), sarinfeksjon (2 %) og vengs tromboembolisme (0,5 %)
(20;63). Av de 0,5 % med vengs tromboembolisme forekommer dyp venetrombose hos
38 % (0,2 % av alle), lungeemboli hos 51 % (0,25 % av alle) og bade dyp venetrombose
og lungeemboli hos 11 % (0,05 % av alle) (63).

For fgrste- og andregenerasjons endometriereseksjon/-ablasjon har vi antatt samme
komplikasjonsrater. Ifglge Overton er umiddelbare komplikasjoner blgdning, livmor-
perforasjon, kardiovaskulaere /respiratoriske hendelser og forbrenning av bukorganer
(64). Ifglge UpToDate (65) opplever mellom 0,3 og 1,3 % livmorperforasjon og ifglge
fagekspert blir disse pasientene observert i noen timer ekstra etter operasjonen. Vi an-
tar at dette er dekket i DRG-en for operasjon uten komplikasjoner. Pa grunn av fa pasi-
enter opplever dette og ifglge Legeforeningen (66) gror dette oftest av seg selv, har vi
ikke inkludert ekstra kostnader for dette etter sykehusopphold. Ifglge UpToDate opp-
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star blgdning ved inngrepet hos 1,2 % av de som far utfgrt endometrieablasjon uten re-
sektoskop og hos 1,3 % ved resektoskopisk ablasjon eller reseksjon. Basert pa dette og
innspill fra fagekspertene antar vi at 1,5 % opplever komplikasjoner under sykehus-
oppholdet. Det er uvanlig med komplikasjoner etter seks uker etter endometrieresek-
sjon/-ablasjon (64). Ifglge UpToDate (65) far mellom 1,4 og 2 % endometritt etter en-
dometrieablasjon. Var oppsummering av effekt og sikkerhet viser at cirka 2 % far endo-
metritt etter reseksjon/ablasjon. Derfor har vi antatt at 2 % av pasienter far endome-
tritt.

En oppsummering av fem studier viser at ved embolisering av livmorarterie oppstar
flest komplikasjoner etter 30 dager (67). Ifglge UpToDate er komplikasjoner som opp-
star innen 24 timer under 5 % (68). Basert pa innspill fra fagekspert antar viat 1,5 %
opplever komplikasjoner under sykehusoppholdet. Ifglge den nevnte studien opplever
8 % spontan avstgtning av myomet etter 30 dager og dette har vi antatt i analysen.

Ved transcervical myomreseksjon ser det ut til & veere en lav komplikasjonsrate. Kom-
plikasjoner kan vere perforasjon av livmor, ufullstendig reseksjon og intrauterine ad-
heranser (sammenvoksninger av vev i livmoren). NICE har i sin helsegkonomiske eva-
luering antatt ingen alvorlige postoperative komplikasjoner (69). Derfor har vi heller
ikke antatt noen alvorlige komplikasjoner under sykehusopphold. Nar det gjelder kom-
plikasjoner etter sykehusopphold har vi inkludert adheranser. Ifglge litteratur oppstar
dette hos cirka 10 % hos kvinner etter resektoskopisk myomektomi (70).

Tabell 18 viser antatte komplikasjonsrater under og etter sykehusopphold for analy-
sen.

Tabell 18. Antatte komplikasjonsrater under og etter sykehusopphold*

Behandlingsmetode Komplikasjoner = Komplikasjoner etter sykehusopp-
under sykehus- hold (vanlige og/eller alvorlige)

opphold (totalt i
%)
Hysterektomi 4% 2 % urinveisinfeksjon, 2 % sarinfeksjon
0g 0,5 % vengs tromboembolisme
Endometrieresek- 1,5 % 2 % endometritt
sjon/-ablasjon
Embolisering av liv- 1,5 % 8 % spontan avstgtning av myomet
morarterie
Transcervical myom- 0 %** 10 % adheranser
reseksjon

*Ratene er basert pa innspill fra ekspertene og litteratur som er beskrevet over.
**Basert pa NICE sin helsegkonomiske evaluering som antar ingen alvorlige postoperative komplikasjoner
(69). Ifwlge fagekspert er det en risiko for luftemboli, men dette er veldig sjeldent.
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Kostnader for komplikasjoner under sykehusopphold
Vi har brukt enhetskostnader for operasjon med komplikasjoner for & beregne kostnad

for komplikasjon under sykehusopphold. Enhetskostnader, komplikasjonsrater vi har
antatt og kostnad for komplikasjon per pasient under innleggelse er vist i tabell 19.

Tabell 19. Enhetskostnader, komplikasjonsrate og kostnad for komplikasjon under
sykehusopphold

Komplikasjon Kostnad ved
Enhetskostnad ? ) ; komplikasjoner
Kostnadskomponent under innleg- ]
(NOK) under innleg-
gelse (%)*
gelse
Hysterektomi (komplikasjo- 105 865** 4% 4235
ner)
Endometriereseksjon/-abla- 105 865** 1,5 % 1588
sjon (komplikasjoner)
Embolisering av livmorarte- 84 702*** 1,5 % 1271

rie (komplikasjoner)*

*Se tabell 18
**DRG: 358 Op pa uterus/adn ved godartede sykd m/bk (59)
***DRG: 365 Operasjoner pa kvinnelige kjgnnsorganer ITAD (59)

Kostnader ved & behandle komplikasjoner etter sykehusopphold

Hysterektomi

Etter hysterektomi har vi antatt at noen far urinveisinfeksjon som ma behandles. For
behandling av dette antar vi ett besgk hos fastlege og én antibiotikakur pa 72 kroner
(nitrofurantoin i syv dager) (71).

Ifglge Helsedirektoratet behandles sarinfeksjon med dikloksacillin (72). Etter tilbake-
melding fra fagekspert brukes dette i syv til ti dager (73). Vi har antatt ett besgk hos
fastlege og én antibiotikakur pa 713 kroner (dikloksacillin i ti dager) (74).

Behandling av vengs tromboembolisme er delt opp i dyp venetrombose, lungeemboli,
og en gruppe for de som opplever begge deler. Vi inkluderte de relevante kostnader
knyttet til innleggelse pa sykehus, poliklinisk behandling og medikamentell behandling.
For disse enhetskostnadene, se vedlegg 6. Vi antok ogsa ett besgk hos fastlege og én po-
liklinisk konsultasjon ved behandling av dette.

For behandling av sepsis har vi brukt DRG-kode 416N som gir en kostnad pd 116 751
kroner. I tillegg antar vi ett besgk hos fastlege.

Kostnader for behandling av komplikasjoner etter sykehusopphold for hysterektomi er
visti tabell 20.
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Tabell 20. Kostnader for komplikasjoner knyttet til hysterektomi etter sykehusopp-
hold

Komplikasjon Komplikasjoner Kostnad per Komplikasjons-

etter sykehusopp- tilfelle kostnader (NOK)
hold (%)* (NOK)

Urinveisinfeksjon 2% 392 8

Sarinfeksjon 2% 1033 21

Dyp venetrombose 0,19% 41584 79

Lungeemboli 0,25% 61 398 156

Bdde dyp venetrombose og 0,05 % 95436 52

lungeemboli

Sum komplikasjonskostnader etter sykehusopphold for 316

hysterektomi

*Se tabell 18

Endometriereseksjon/-ablasjon

Ved endometriereseksjon/-ablasjon har vi antatt at noen pasienter far endometritt. En-
dometritt behandles ifglge Legemiddelhandboka medikamentelt i cirka 14 dager (75).
Dette koster 306 kroner (dikloksacillin og metronidazol) (76;77). For behandling av
endometritt antar vi 0g ett besgk hos fastlege.

Komplikasjonskostnad etter sykehusopphold for pasienter etter endometrieresek-
sjon/-ablasjon blir da 21 kroner (for 2 % endometritt).

Embolisering av livmorarterie

For a behandle spontan avstgtning av myomet etter embolisering utfgres ifglge fageks-
pert transcervikal myomreseksjon, torkvering (fjerner myomet fra vaginalsiden med a
snurre det rundt egen kjerne) eller utskraping. Vi antar at fordelingen mellom de tre
metodene er lik og at alle utfgres dagkirurgisk. I tillegg antar vi ett besgk hos gynekolog
pa legekontor med ultralyd og én poliklinisk konsultasjon. Kostnader er vist i tabell 21.

Tabell 21. Kostnader for behandling av spontan avstgtning av myomet

Kostnadskom- Kostnad (NOK) DRG/takst/kommentar
ponent

Legebesgk og undersgkelse

Gynekolog lege- 750 Konsultasjon hos spesialist (takst 3ad),
kontor (58)

Ultralyd-undersg- 458 Ultralydundersgkelse med vaginal
kelse probe (takst 211c) (58)

Poliklinisk kon- 1495 DRG-kode 9130 (59)

sultasjon
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Behandling

Utskraping 1851 3640 Utskraping og konisering, dagki-
(5560 *33,3 %) rurgisk behandling (46)

Torkvering 949 813T Annen poliklinisk gynekologisk
(2850 *33,3 %) prosedyre (46)

Transcervikal 6 487 3590 Op pa uterus/adn ved godar-

myomreseksjon (19482 *33,3 %) tede sykd i ovar/adn, dagkirurgisk be-

handling (46)

Sum 9288 Vektet snitt for kirurgi

Sum kostnad per 11991

tilfelle

Komplikasjonskostnad etter sykehusopphold for embolisering av livmorarterie for 8 %
av pasientene blir da 959 kroner (11 991 * 8 %).

Transcervical myomreseksjon

Etter transcervical myomreseksjon far noen pasienter intrauterine adheranser. Dette
krever ofte behandling pa sykehus. Kostnad for a fjerne adheranser er funnet med DRG-
kode 3650 som gir en kostnad pa 30 414 kroner. Vi har ogsa antatt ett besgk hos gyne-
kolog pa legekontor med ultralyd og én poliklinisk konsultasjon. Komplikasjonskostnad
etter sykehusopphold for transcervical myomreseksjon for 10 % av pasientene blir da
3 312 kroner.

RESULTATER

Kostnader forbundet med behandlingsalternativene

Gjennomsnittlige kostnader per pasient ved behandlingsalternativene er presentert i

tabell 22. Embolisering av livmorarterie er det mest kostbare alternativer som koster
omtrent 91 000 kroner. Endometriereseksjon/-ablasjon og transcervikal myomresek-
sjon er de minst kostbare alternativene og koster henholdsvis cirka 25 000 og 27 000
kroner. Hysterektomi er det mest invasive inngrepet og koster rundt 72 000 kroner.

Tabell 22. Kostnader per pasient ved behandlingsalternativene*

Kostnadskomponent Hyste- Endometrie- Embolise- Transcervi-

rektomi reseksjon/- ringavliv- kal myomre-
ablasjon morarterie seksjon

Besgk fastlege 320 320 320 320

Besgk gynekolog (lege- 1842 1092 1092 1092

kontor)**

Transvaginal ultralyd 458 458 458 458

Endometriebiopsi 572 572 572 572
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Besgk poliklinikk 2290 1495 1495 1495

Operasjon uten kompli- 61209 19 482 84702 19 482
kasjoner***

Kostnader for kompli- 4235 1588 1271 -
kasjoner under syke-
husopphold

Kostnader for kompli- 316 21 959 3312
kasjoner etter sykehus-
opphold

Sum 71941 25028 90 868 26730

*Ressursbruk er presentert i tabell 14.
**Fgrste besgk inkluderer undersgkelse (takst ab1).
***For hysterektomi er kostnaden er vektet for fordeling mellom innleggelse og dagkirurgi.

Var analyse viser at hysterektomi er vesentlig dyrere enn endometriereseksjon/-abla-
sjon og transcervikal myomreseksjon. Dette er hovedsakelig pa grunn av kostnaden for
selve operasjonen fordi flesteparten av hysterektomiene (inkludert dpne, laparosko-
piske og vaginale) innebzerer innleggelse (cirka 78 %). I tillegg viser analysen at hyste-
rektomi har noe hgyere risiko for komplikasjoner under sykehusopphold. Embolisering
av livmorarterie er ogsa vesentlig dyrere enn endometriereseksjon/-ablasjon og trans-
cervikal myomreseksjon. Dette er hovedsakelig pa grunn av at selve operasjonen er
kostbar og innebarer vanligvis innleggelse.

Kostnader for hormonspiral

Hormonspiral brukes vanligvis fgr andre kirurgiske metoder. Hormonspiral (intraute-
rint innlegg) settes vanligvis inn pa legekontor og varer i cirka fem ar (78). Ifglge litte-
raturen er det sveert fa alvorlige komplikasjoner og bivirkninger ved hormonspiral
(79). Mellom 3 og 10 % opplever at hormonspiralen stgtes ut (80). Vi antar at 5 % far
ny hormonspiral innen et ar. Kostnad for hormonspiral er beregnet til cirka 4 300 kro-
ner. Se tabell 23 for ressursbruk og kostnader.

Tabell 23. Kostnader for hormonspiral

Kostnadskompo- Ressurs- Kostnad Kilde/kommentar

nent bruk (NOK)

Fastlege 1 320 Se tabell 15

Gynekolog legekon- 1 1092 Se tabell 15, inkludert tillegg for under-
tor sgkelse

Transvaginal ultra- 1 458 Se tabell 16

lyd

Endometriebiopsi 1 572 Se tabell 16, undersgkelse og laboratorie
Innsetting 1 320 Innsetting og skifting av spiral og pre-

vensjonsstav i huden (takst 214b) (58)
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Hormonspiralen 1 1373 Listepris for hormonspiral (Mirena®)

(78)
Innsetting av ny spi- 122 Besgk hos gynekolog, takst for innset-
ral (5 %) ting, og pris for hormonspiral for 5 % av
pasienter

Sum per pasient 4 257
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Diskusjon

Hovedfunn fra denne systematiske oppsummeringen

Vi inkluderte én rapport fra NICE (4) for vurdering av hysterektomi sammenlignet med
andre kirurgiske og ikke-kirurgiske behandlingsalternativer for behandling av kraftige
menstruasjonsblgdninger. Totalt bestod kunnskapsgrunnlaget i NICE-rapporten av fire
Cochrane-oversikter og 12 primerstudier. Disse var fordelt pa tre delpopulasjoner og
de fire sammenligningene hysterektomi versus hormonspiral, hysterektomi versus em-
bolisering av livmorarterie, hysterektomi versus farstegenerasjons endometrieresek-
sjon/-ablasjon og hysterektomi versus andregenerasjons endometriereseksjon/-abla-
sjon. Vi fant ogsa én randomisert kontrollert studie pa laparoskopisk supracervikal
hysterektomi versus andregenerasjons endometrieablasjon i vart oppdaterte sgk etter
litteratur fra 2016 til utgangen av februar 2021. Vi har imidlertid ikke vurdert risiko for
systematiske skjevheter og tilliten til effektestimatene for denne studien, og resultatene
fra denne studien ma derfor tolkes med forsiktighet.

For kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor viste
kunnskapsgrunnlaget (lav til sveert lav tillit til effektestimatene) at det var liten eller
ingen forskjell i helserelatert livskvalitet og pasienttilfredshet mellom hysterektomi og
embolisering av livmorarterie. Videre viste kunnskapsgrunnlaget (tillit til effektestima-
tene ikke vurdert) at hysterektomi ga samme eller bedre helserelatert livskvalitet og
pasienttilfredshet sammenlignet med hormonspiral og fgrste- og andregenerasjons en-
dometriereseksjon/-ablasjon hos kvinner uten identifisert patologi. For kvinner med
mistanke om eller diagnostisert med adenomyose viste kunnskapsgrunnlaget (lav til
sveert lav tillit til effektestimatene) at det var liten eller ingen forskjell i helserelatert
livskvalitet mellom hormonspiral og hysterektomi. Komplikasjonsprofil er et viktig as-
pekt i vurderingen av behandlingsalternativene, men datagrunnlaget i NICE-rapporten
er lite egnet for & vurdere dette. Dersom vi ser pa alle utfallene som vi har formidlet fra
NICE-rapporten, sa kan imidlertid disse tyde pa at hysterektomi er forbundet med ri-
siko for mer alvorlige komplikasjoner enn alternativene.

Kan vi stole pa kunnskapsgrunnlaget?

Vi vurderte den metodiske kvaliteten pa NICE-rapporten (4) til 3 veere middels, pa
grunn av at fremgangsmaten for utvelging av studier var noe mangelfull. De gvrige me-
todologiske komponentene vi vurderte var godt beskrevet og utfgrt.
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Vi gjorde ingen egne vurderinger av risiko for systematiske skjevheter i primeerstudi-
ene eller tillit til resultatene, men videreformidlet vurderingene som er gjort av NICE.
Det var lav og sveert lav tillit knyttet til effektestimatene vi har formidlet. Dette innebze-
rer at NICE har lav eller sveert lav tillit til at effektestimatene viser ‘sannheten’ eller den
‘virkelige’ effekten av tiltakene. De hyppigste arsakene til nedgradering av tillit for re-
sultatene vi formidlet var risiko for skjevheter grunnet manglende blinding og stort fra-
fall, manglende presisjon eller informasjon for a vurdere presisjon, og indirekthet.
Ifglge protokollen for NICE-rapporten, kunne studier hvor inntil en tredel av deltagerne
var utenfor malgruppen, inkluderes (4). Effektestimatene fra disse studiene ble nedgra-
dert for indirekthet.

Nar det gjelder tilliten til effektestimatene fra nettverksmetaanalysene har ikke NICE
gjort vurderinger tilsvarende de for parvise sammenligninger, men kun oppgitt risiko
for systematiske skjevheter i primarstudiene som inngikk i nettverkene. I nettverkene
vi har formidlet effektestimater fra, var minst halvparten av studiene vurdert til 4 ha
hgy eller uklar risiko for systematiske skjevheter. For utfallet pasienttilfredshet i nett-
verksmetaanalysen oppga NICE at resultatene ma tolkes med forsiktighet pa grunn av
manglende samsvar eller overensstemmelse mellom direkte og indirekte evidens i
nettverket (4).

Styrker og svakheter

Mulige begrensninger ved a formidle publiserte rapporter

I denne forenklede metodevurderingen har vi kun hentet ut og formidlet innhold fra en
eksisterende rapport (4). Det er bade fordeler og ulemper ved a bruke publiserte rapp-
orter som utgangspunkt for vurdering av tiltak. Fordelene inkluderer tids- og ressurs-
besparelse i form av ungdig dobbeltarbeid i de tilfellene der det allerede foreligger
gode kunnskapsoppsummeringer pa omradet.

Ved formidling av NICE-rapporten har vi basert oss pa NICE sine litteratursgk, vurde-
ringer av studienes valgbarhet, datauthenting, sammenstilling og presentasjon av re-
sultater, samt vurderinger av risiko for systematiske skjevheter og tillit til effektestima-
tene. Selv om vi ikke identifiserte alvorlige metodologiske mangler i NICE-rapporten, sa
vil en formidling av andres arbeid medfgre at eventuelle feil og mangler blir viderefgrt,
og resultatene ma derfor tolkes med forsiktighet. Vi erfarte eksempelvis a ikke finne re-
sultater for utfallet reduksjon i blodtap fra nettverksmetaanalysene, selv om dette
ifglge andre tabeller i rapporten ble malt i flere av primerstudiene.

Nar det gjelder NICE sitt litteratursgk, vurderte vi dette til 4 veere dekkende for
problemstillingen. Vi vurderte imidlertid at prosessen relatert til utvelging av studier
var mangelfull, noe som kan ha medfgrt at relevante studier ikke ble inkludert eller
skjevheter i vurderingen av studienes valgbarhet. Det er imidlertid betydelig eller full-
stendig overlapp av relevante primeaerstudier med andre oversikter, og vi vurderer der-
for denne risikoen som lav (8;27;33).
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Vart oppdateringssgk etter pagaende og publiserte randomiserte kontrollerte studier
registrert eller publisert fra 2016 frem til utgangen av februar 2021 baserer seg i stor
grad pa sgkestrategien fra NICE-rapporten (4). Vi sgkte imidlertid kun i Cochrane Tri-
als, mens NICE sgkte i MEDLINE (Ovid), Embase og Cochrane Library (Wiley) (4). Val-
get om a bare bruke én database er i trad med retningslinjene i Folkehelseinstituttets
nye produktportefglje for forenklede metodevurderinger (81). Databasen Cochrane
Trials inneholder randomiserte og kvasi-randomiserte studier innen medisin og helse-
fag hgstet fra de bibliografiske databasene MEDLINE, Embase og CINAHL samt studie-
registrene ClinicalTrials.gov og WHO's International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP). Dessuten fglger enkelte Cochrane Review-grupper forskningslitteraturen pa
sitt spesialfelt og identifiserer pa den maten av og til ytterligere referanser som legges
til i databasen. Pa forhand hadde vi undersgkt og fatt bekreftet at alle publikasjonene
som omhandlet effekten av hysterektomi i NICE-rapporten var indeksert i Cochrane
Trials, og at var modifiserte sgkestrategi fanget opp samtlige (sa lenge vi ikke avgrenset
pa publikasjonsar). Vi kan likevel ikke utelukke at det finnes relevante studier publisert
etter 2016 som vart sgk ikke fanget opp.

Hvor dekkende og nyttig er kunnskapsgrunnlaget

Kunnskapsgrunnlaget i denne forenklede metodevurderingen bestar av én rapport
publisert av NICE i 2018 (4). Denne inkluderte fire Cochrane-oversikter og 12 primaer-
studier publisert i perioden 1993 til 2016 hvor hysterektomi inngikk som én av sam-
menligningene. NICE-rapporten hadde et bredt fokus, og det var ngdvendig a gjgre av-
grensinger for hvilke sammenligner og utfall vi skulle formidle. Vi har kun formidlet de
sammenligningene som antas a vaere de viktigste behandlingsalternativene til hyste-
rektomi i klinisk praksis og kun de utfallene som NICE har klassifisert som kritiske for
beslutningstaking. I tillegg inkluderte vi utfallet reduksjon i blodtap blant utfallene vi
skulle formidle. Det vil derfor vaere noen sammenligninger og utfall som er omtalt i
NICE-rapporten (4), som ikke inngar i denne forenklede metodevurderingen. Fageks-
pertene papekte at et viktig aspekt ved de ulike alternativene til hysterektomi, er at de
kan medfgre behov for ytterligere behandling dersom man ikke oppnar tilfredsstil-
lende effekt. Dette var ikke blant utfallene i NICE-rapporten, og er derfor ikke med i
denne forenklede metodevurderingen.

Fagekspertene papekte ogsa at en direkte sammenligning mellom hysterektomi og de
andre metodene, slik det er gjort i denne metodevurderingen, ikke er relevant for kli-
nisk praksis. [ klinisk praksis benyttes en trinnvis tilneerming hvor man vanligvis forsg-
ker mindre invasive behandlingsalternativer fgr de mer invasive (13;16). Videre sd er
det mange faktorer som pavirker behandlingsvalget, blant annet pasientpreferanser,
underliggende arsak, symptombilde, alvorlighet av symptomer, tilleggssykdommer,
prevensjonsbehov og fremtid barnegnske (13).

For delpopulasjonen kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i
livmor inkluderte NICE-rapporten tre studier som sammenlignet hysterektomi med

embolisering av livmorarterier. For denne sammenligningen ble det rapportert resulta-
ter for de fleste utfall som NICE definerte som kritiske for beslutningstaking. NICE-rap-
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porten inkluderte ogsa en studie som sammenlignet effekten av hysterektomi med and-
regenerasjons endometriereseksjon/-ablasjon i denne depopulasjonen, men den rap-
porterte resultater kun etter seks maneder, noe som ikke var relevant for denne for-
enklede metodevurderingen. Kirurgisk fjerning av muskelknutene, myomektomi, er
ogsa et aktuelt behandlingsalternativ for denne delpopulasjonen (82). Det var imidler-
tid ingen studier i NICE-rapporten som sammenlignet myomektomi og hysterektomi.
For delpopulasjonen kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose
var det kun én studie i NICE-rapporten, og denne sammenlignet hysterektomi og hor-
monspiral. Det var kun rapportert resultater for helserelatert livskvalitet og sarinfek-
sjon. Fageksperter papekte at smerte et viktig utfall hos denne kvinner med ade-
nomyose, og at dersom hysterektomi gjgres sa er indikasjonen som regel smerte og
ikke kraftige menstruasjonsblgdninger. Smerter var ikke blant utfallene i NICE-rappor-
ten. I retningslinjen som ble laget pa bakgrunn av evidensgjennomgangen i NICE-rapp-
orten sd ble denne delpopulasjonen slatt sasmmen med delpopulasjonen kvinner uten
identifisert patologi. Dette ble forklart med at adenomyose er vanskelig & diagnostisere
og at det var sannsynlig at noen av kvinnene uten identifisert patologi kunne ha ade-
nomyose (4). Det var flest studier som omhandlet delpopulasjonen kvinner uten mis-
tanke om patologi, og disse sammenlignet hysterektomi med hormonspiral og fgrste-
og andregenerasjons endometriereseksjon. For disse sammenligningene var resultater
for de fleste utfallene som NICE definerte som kritiske for beslutningstaking rapportert,
men det var variasjon i hvilke ugnskede hendelser som var rapportert.

Det ble ikke rapportert resultater for utfallet reduksjon i blodtap for noen av sammen-
ligningene som vi formidlet fra NICE-rapporten. Ifglge fagekspert er dette utfallet, malt
med Pictorial Blood Assessment Chart (PBAC) og alkalisk hematin (AH)-metode, lite
klinisk relevant. Med referanse til studier som har vist at det ikke er en korrelasjon
mellom PBAC og faktisk blodtap (83) eller livskvalitet (84), papeker ogsa NICE at ob-
jektive malemetoder av blodtap ikke anses som gode mal pa effekt av behandlingen (4).
Subjektive mal pa reduksjon i blodtap var ikke blant de predefinerte utfallene (PICO) i
NICE-rapporten, og det er dermed ikke med i denne forenklede metodevurderingen.

Sma randomiserte Kontrollerte studier utgjgr ikke ngdvendigvis det beste kunnskaps-
grunnlaget for a evaluere risiko for komplikasjoner pa grunn av fa hendelser, mangel-
full eller kort oppfglging, og selekterte studiepopulasjoner. I tillegg kan lav statistisk
styrke medfgre at forskjeller ikke oppdages. I NICE-rapporten var forekomsten av en-
keltkomplikasjoner presentert, men det var ikke gjort en samlet vurdering av risiko for
komplikasjoner. For mange av disse utfallene var det fa hendelser. Dette gir et uklart
bilde av forekomst av komplikasjoner og utgjgr et svakt grunnlag for a vurdere forskjell
i forekomsten av komplikasjoner mellom intervensjonene. Dersom vi ser pa alle utfal-
lene som vi har formidlet fra NICE-rapporten, sa kan imidlertid disse tyde pa at hyste-
rektomi er forbundet med risiko for mer alvorlige komplikasjoner enn alternativene.

Fagekspertene papekte at det er viktig 4 ta med i betraktningen at hysterektomi ikke er
én type inngrep, og at de ulike tilgangene er forbundet med ulik risiko for komplikasjo-
ner og forbeholdt ulike pasientgrupper. Faktorer som pavirker valg av tilgang er blant
annet omfanget av patologi, individuell vurdering av nytte og risiko, pasientens prefe-
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ranser, kirurgens kompetanse og tilgang til fasiliteter (20). Det finnes ingen norske ret-
ningslinjer for valg av tilgang ved hysterektomi pa benign indikasjon, men danske, ame-
rikanske og internasjonale retningslinjer samt UpToDate anbefaler vaginal hyste-
rektomi der dette er mulig (85-87). I fglge UpToDate er vaginal hysterektomi forbundet
med feerre komplikasjoner, kortere innleggelse, lavere kostnader og et mer kosmetisk
resultat enn alternativene (20). NICE-rapporten hadde ikke som formal & evaluere de
ulike tilgangene for hysterektomi (4), og vi hadde derfor ikke anledning til a skille pa
effekt og sikkerhet for de ulike tilgangene i denne forenklede metodevurderingen.

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier

Det finnes flere Cochrane-oversikter som har oppsummert effekten av hysterektomi
sammenlignet med andre behandlingsalternativer for kvinner med kraftige menstrua-
sjonsblgdninger. Disse har evaluert hysterektomi sammenlignet med embolisering av
livmorarterier (33), hysterektomi sammenlignet hormonspiral (27) og hysterektomi
sammenlignet med endometriereseksjon/-ablasjon (8). Selv om noen av resultatene
som vi har hentet ut fra NICE-rapporten ikke er fullstendig sammenlignbare pa grunn
av ulike analyser, samt valg og kategorisering av utfall, sa er resultatene overordnet
sett i stor grad i overenstemmelse med disse oversiktene.

Vi identifiserte én ny randomisert kontrollert studie i vart oppdateringssgk (30). Denne
ble publiserti 2019, og sammenlignet laparoskopisk supracervikal hysterektomi med
andregenerasjons endometrieablasjon. Studien inkluderte kvinner som var henvist til
kirurgi pa grunn av kraftige menstruasjonsblgdninger, som var egnet for endometrie-
ablasjon og med normal cervikal cytologi. Etter 15 maneder var det andelen tilfredse
pasienter 97 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi og 87 % blant de som fikk utfgrt
endometrieablasjon (OR 2,53; 95 % KI 1,83 til 3,48). Andel med hgyest mulig skar pa
sykdomsspesifikk livskvalitet (menorrhagia multi-attribute quality of life scale) var 69
% blant de som fikk utfgrt hysterektomi og 54 % blant de som fikk utfgrt endometrie-
ablasjon (OR 1,87; 95 % KI 1,31 til 2,67). Andelen som hadde hatt minst én ugnsket
hendelse var 5 % blant de som fikk utfgrt hysterektomi og 4 % blant de som fikk utfgrt
endometrieablasjon (OR 1,30; 95 % KI 0,56 til 3,02). Vi har ikke vurdert risiko for sys-
tematiske skjevheter i denne studien, og resultatene ma derfor tolkes med forsiktighet.

Helsegkonomi

Regjeringens melding om prioritering i spesialisthelsetjeneste anbefaler kvalitetsjus-
terte levear som mal for vurdering av nytte, og kostnadseffektivitetsanalyse (cost-uti-
lity analysis) som analyse for vurdering av ressursbruk i forhold til nytte ved bruk av
helsetiltak. Vi fikk i oppdrag a utfgre en forenklet gkonomisk analyse for de delpopulas-
joner hvor det skulle vise seg at hysterektomi ikke gir mer helsegevinst sammenlignet
med de andre behandlingsalternativene. Var oppsummering av effekt og sikkerhet vi-
ser at det er ingen eller liten forskjell mellom hysterektomi og de relevante behand-
lingsalternativene, men med lav eller sveert lav tillit til mange av effektestimatene. I til-
legg mente fagekspertene det var problematisk & konkludere med at hysterektomi og
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behandlingsalternativene er likeverdige alternativer for de ulike delpopulasjonene
fordi disse er sveert heterogene grupper. Av disse grunnene har vi kun beregnet kostna-
der forbundet med behandling av kraftige menstruasjonsblgdninger for hysterektomi
og de mest relevante sammenligningene uavhengig av delpopulasjon.

Resultatene fra den helsegkonomiske analysen viste at hysterektomi og embolisering
av livmorarterie er de mest kostbare metodene og koster henholdsvis 72 000 kroner og
91 000 kroner. Transcervikal myomreseksjon koster 27 000 kroner og endometriere-
seksjon/-ablasjon 25 000 kroner.

Myomektomi brukes som behandling for kvinner med symptomer fra livmorknuter, for
eksempel kraftige menstruasjoner, og som gnsker a bevare sin fertilitet. Det tilbys der-
med ikke alle pasienter med livmorknuter og blgdningsforstyrrelser, men en konkret
gruppe pasienter. I NICE-rapporten var det ikke inkludert studier som sammenlignet
myomektomi med hysterektomi og dermed er det ikke resultater for dette i var opp-
summering. Av disse grunnene ble kostnader knyttet til myomektomi ikke direkte sam-
menlignet med de andre relevante behandlingsalternativene. Imidlertid viste vare ana-
lyser at myomektomi koster cirka 65 000 kroner. Dette inkluderer kostnader for selve
operasjonen og komplikasjoner under opphold (2 %), men ikke komplikasjoner etter
sykehusopphold. Se vedlegg 7 for beregninger for myomektomi. Flere alvorlige kompli-
kasjoner etter sykehusinnleggelse er nevnt i litteraturen og som behandling av dem
kreves ulike typer undersgkelser og behandling pa sykehus. Dermed blir kostnad per
pasient for myomektomi hgyere hvis man inkluderer komplikasjoner etter sykehusinn-
leggelse.

Hormonell behandling prgver man vanligvis fgr kirurgiske inngrep. Vi har derfor ikke
inkludert hormonspiral som et sidestilt alternativ til hysterektomi, men vist kostnader
for hormonspiral separat. Dette ble beregnet til cirka 4 300 kroner.

Kostnad for hysterektomi er basert pa tre ulike operasjonsmetoder: apen, laparosko-
pisk og vaginal. Hvis vi separerer mellom vaginale og laparoskopiske pa den ene siden,
og apne hysterektomier pa den andre siden, blir kostnaden for laparoskopiske og vagi-
nale hysterektomier cirka 59 000 kroner (vektet for fordeling mellom dagkirurgi og
innleggelse), og apen hysterektomi koster rundt 74 000 kroner (lik komplikasjonsrate
under sykehusopphold pa 4 %). I vare analyser antok vi basert pa tilbakemelding fra
fagekspert at cirka 78 % (30 % av de laparoskopiske og vaginale dagkirurgisk) av alle
hysterektomier skjer med innleggelse. Kostnaden for hysterektomi er beregnet basert
pa DRG. DRG-ene for operasjon uten komplikasjon skiller kun mellom dagkirurgisk og
innleggelse. Hvis det er viktig 4 undersgke forskjeller i kostnader mellom de tre meto-
dene bgr det utfgres en mikrokostnadssanalyse som kan svare pa dette.

Det er usikkerhet knyttet til anslaget for innleggelsesrater for hysterektomi. Dette kan
variere mellom sykehus og er pavirket av komplikasjonsrater under sykehusopphold
noe som kan pavirke kostnaden for hysterektomi. Jo flere av hysterektomiene som ut-
fares dagkirurgisk, jo lavere blir gjennomsnittskostnaden for hysterektomi. Hvis vi kun
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ser pa vaginale og laparoskopiske hysterektomier og antar at flere pasienter, for ek-
sempel 50 %, utfgres dagkirurgisk blir kostnaden 49 000 kroner sammenlignet med
var antakelse om 30 % som blir 59 000 kroner.

Komplikasjonsrater varierer med operasjonsmetode for hysterektomi (88). Ifglge en
Cochrane-oversikt og Clarke-Pearson er det hgyere risiko for skade pa urinveiene ved
laparoskopisk enn ved dpen og vaginal hysterektomi (24;88). Sammenlignet med dpen
hysterektomi har laparoskopisk lavere risiko for infeksjon i sar og/eller bukhuleveggen
og feber, men har lengre operasjonstid. Kvinner kommer raskere tilbake til hverdagen
etter vaginal og laparoskopisk enn apen hysterektomi (24). Valg av operasjonsmetode
gjgres pa grunnlag av flere faktorer, som for eksempel patologi, sykdomshistorie og ki-
rurgens erfaring. Ifglge International Society for Gynecologic Endoscopy bgr vaginal
hysterektomi vurderes som fgrstevalg hos de med godartet sykdom i livmor (87). Vart
oppdrag var a se pa hysterektomi som én behandlingsmetode og derfor har vi antatt
samme komplikasjonsrate. Imidlertid kan variasjon i innleggelser og dagkirurgi veere
geografisk betinget ved at i omrader med store avstander vil det veere stgrre behov for
alegge inn pasienten.

For fgrste- og andregenerasjon endometriereseksjon/-ablasjon finnes det flere meto-
der, men ikke alle er relevante i Norge. Vi fant ikke studier som viste komplikasjonsra-
ter for de forskjellige metoder separat for de to gruppene metoder. Derfor har vi valgt
samme komplikasjonsrater for fgrste- og andregenerasjons endometriereseksjon/-ab-
lasjon.

Andregenerasjons endometrieablasjon kan ifglge fagekspert utfgres poliklinisk med lo-
kalbedgvelse. Dette er mindre ressurskrevende enn dagbehandling i narkose, som en-
dometriereseksjon ofte innebaerer. Ut fra var analyse er endometriereseksjon/-abla-
sjon allerede en av de minst kostbare behandlingsmetodene. Av totale inngrep av re-
seksjon og ablasjon utfgres trolig en stor andel som andregenerasjons ablasjon i Norge.
Dermed er det mulig at kostnader knyttet til denne metoden er enda lavere enn vi har
estimert.

For embolisering av livmorarterie har vi antatt at noen pasienter opplever spontan av-
stgtning av myomet i etterkant av sykehusoppholdet. Ifglge fagekspert behandles dette
med inngrep pa sykehus. Det ble utrykt usikkerhet om spontan avstgtning av myomet
faktisk bgr regnes som en komplikasjon i analysen. Vi valgte a inkludere dette i analy-
sen fordi det er ressurskrevende a behandle.

Ved transcervical myomreseksjon opplever noen a fa intrauterine adheranser. Vi inklu-
derte behandling pa sykehus for a fjerne dette. Ifglge fagekspert kan pasienter ogsa fa
problemer med infertilitet eller blgdningsforstyrrelser ved adheranser. Hvis det er
snakk om blgdningsforstyrrelser tilbys vanligvis hysterektomi, og hvis problemet er in-
fertilitet apnes gjerne adheransene med hysteroskop. Vi fant ikke tall pa forekomst av
disse tilstandene og dermed kan kostnaden for transcervikal myomreseksjon vaere un-
derestimert.
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Vi har ikke inkludert ny behandling som fglge av manglende effekt av behandling. Det
er en andel pasienter som far utfgrt hysterektomi etter at andre inngrep ikke har gitt
tilstrekkelig virkning. En stor registerstudie fra Skottland viser at for de som har gjen-
nomgatt endometrieablasjon far én av fem utfgrt hysterektomi etter en tid (79).1 en
randomisert kontrollert klinisk studie av embolisering av livmor sammenlignet med
hysterektomi for pasienter med livmorknuter (177 pasienter) viser resultater etter ti
ar at 35 % av pasienter som hadde gjennomgatt embolisering av livmorarterie gjen-
nomgikk hysterektomi etterpa (39). En studie viser at, etter & ha fatt utfgrt transcervi-
kal myomreseksjon, fikk 2 % (4 av 235) utfgrt hysterektomi innen litt over tre ar (89).
Hvis vi i analysen hadde inkludert ny behandling hadde de andre behandlingsmetodene
trolig kostet mer fordi en andel far utfgrt andre operasjoner eller hysterektomi ved
utilfredsstillende virkning av den fgrste behandlingen. Hysterektomi regnes som en de-
finitiv behandling, sa her er ytterlig behandling lite aktuelt.

Vare anslag pa gjennomsnittkostnader for de ulike operasjonsmetodene er beregnet
basert pa DRG-systemet. Antall liggedager pa sykehus har vi derfor ikke inkludert i ana-
lysen. Det kan vaere forskjeller i antall liggedager og sykmeldingstid ved behandlings-
metodene. Hysterektomi og embolisering av livmorarterie innebzerer trolig flere ligge-
dager enn endometriereseksjon og transcervikal myomreseksjon, som vanligvis utfgres
dagkirurgisk. Vi har heller ikke inkludert kostnader knyttet til sykmelding i vare analy-
ser i trdd med Prioriteringsmeldingen (56). I Norge vurderes nye behandlinger ut fra
helsegkonomiske evalueringer som undersgker pasientens nytte av behandlingen opp
mot kostnadene av behandlingen i helsetjenesten. Vurderingen gjgres ut fra et utvidet
helsetjenesteperspektiv og dermed skal det ikke inkluderes kostnader i form av tapt
produksjon, mottak av trygd og andre overfgringer (56;57).

For analysene har vi valgt a ekskludere kostnader for medikamenter. Dette kan under-
vurdere de totale behandlingskostnadene. Det er rimelig a anta at pasientene i alle be-
handlingsalternativene bruker medikamenter og at bruken er noenlunde lik. Kostnader
for slike medikamenter ville 0g trolig veert sveert lav. Med denne antagelsen vil det ikke
ha noe 3 si for forskjellen i kostnad per pasient.

Nar det gjelder undersgkelser har vi kun inkludert transvaginal ultralyd og endome-
triebiopsi. Det finnes flere andre undersgkelser som kan gjgres, som for eksempel labo-
ratorietester, bakteriologisk undersgkelse og cervixcytologi. Vi antar at bruken av slike
undersgkelser er noenlunde lik for pasientene ved alle behandlingsmetodene og hadde
dermed ikke pavirket forskjell i kostnad per pasient. Det er mulig at noen av disse un-
dersgkelsene er dekket til en viss grad i ‘tillegg for undersgkelse’ hos gynekolog pa kon-
tor og/eller DRG for poliklinisk konsultasjon.

Overensstemmelse med andre helsegkonomiske evalueringer

Resultater fra helsegkonomiske studier fra andre land er ikke direkte overfgrbare til
norske forhold. Dette skyldes for eksempel forskjeller mellom landene vedrgrende
kostnader, forekomst og behandlingstradisjoner.

NICE utfgrte en omfattende modellbasert helsegkonomisk evaluering i forbindelse med
rapporten som denne forenklede metodevurderingen formidler (69). Her undersgkte
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de kostnadseffektiviteten ved ulike behandlingsmetoder som fgrstelinjebehandling for
kraftige menstruasjonsblgdninger. De undersgkte ulike kombinasjoner av undersgkel-
ser og behandling. Forfatterne fant at den mest kostnadseffektive behandlingen varie-
rer med underliggende patologi og hvor mye nytte kvinnen faktisk har av en subopti-
mal behandling. De konkluderte at hormonspiral er kostnadseffektiv som fgrstelinjebe-
handling for kraftig menstruasjonsblgdning hvis man antar at det kan brukes for de for-
skjellige patologiene i livmoren. Hysterektomi var den mest kostbare behandlingen,
men hysterektomi kan fremdeles vaere mer kostnadseffektiv enn endometrieresek-
sjon/-ablasjon som andrelinjebehandling ved ukjent patologi. En annen analyse viser at
hysterektomi kan anses som kostnadseffektiv kirurgisk behandling for kvinner med liv-
morknuter under tre cm i diameter.

Det finnes flere helsegkonomiske studier som undersgker kostnadseffektiviteten av be-
handlingsmetoder for kraftig menstruasjonsblgdning. En britisk studie konkluderte, i
trad med NICE sine resultater, at hysterektomi er mer kostbart, men gir flere kvalitets-
justerte levedr enn fgrste- og andregenerasjons endometrieablasjon. Imidlertid var
hormonspiral den mest kostnadseffektive strategien som fgrstelinjebehandling (79).
En annen amerikansk studie konkluderte at hysterektomi gir hgyere livskvalitet og
feerre komplikasjoner enn ablasjon, men til en hgyere kostnad. Den konkluderte og at
hormonspiral var det beste alternativet med tanke pa bade kostnader og livskvalitet
(90).

Resultatenes betydning for praksis

Hysterektomi er en definitiv behandling og det mest invasive behandlingsalternativet
for kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger. Ifglge fagekspertene har alle meto-
dene vi har undersgkt en plass i klinisk praksis. Imidlertid papekte de at en direkte
sammenligning mellom hysterektomi og de ulike alternativene, slik det er gjort i denne
forenklede metodevurderingen, ikke er relevant for klinisk praksis. I norsk klinisk
praksis benyttes en trinnvis tilneerming hvor man vanligvis forsgker de mindre inva-
sive alternativene fgrst, og kirurgisk behandling tilbys der man ikke oppnar gnsket ef-
fekt med medikamentell behandling, der medikamentell behandling er ugnsket eller
det foreligger kontraindikasjoner (16). Innenfor de kirurgiske alternativene forsgker
man vanligvis ogsa de mindre invasive alternativene fgrst dersom det ligger til rette for
det. Hvis dette ikke fungerer tilstrekkelig, eller pasienten ikke gnsker eller ikke er eg-
net, velger man ifglge fagekspertene hysterektomi.

Vare analyser viser at hysterektomi er én av de mest kostbare behandlingsmetodene og
krever mer ressursbruk sammenlignet med endometriereseksjon/-ablasjon og trans-
cervikal myomreseksjon. Dette er hovedsakelig pa grunn av kostnad for selve operasjo-
nen og innleggelse. Hormonspiral forsgkes vanligvis fgrst og det er sveert lite ressurs-
krevende. Imidlertid er det viktig 8 merke seg at ved de andre metodene enn hyste-
rektomi er det en risiko for behov for hysterektomi eller andre inngrep ved utilfreds-
stillende virkning.
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Hysterektomi i behandling av kraftige menstruasjonsblgdninger er én av metodene
som er foreslatt revurdert med tanke pa fremtidig bruk i Norge (25). En av grunnene til
dette er geografisk variasjon i bruken av metoden. Det er lite trolig at denne variasjo-
nen kan forklares av geografisk variasjon i sykelighet, pasientpreferanser eller tilfeldig-
heter, ifglge forfatterne av Helseatlas for gynekologi (23). Denne forenklede metode-
vurderingen svarer ikke pa hvorfor det er geografisk variasjon i bruken av hyste-
rektomi i Norge. Den gir heller ikke i seg selv svar pa nar i behandlingsforlgpet en pasi-
ent eventuelt skal tilbys hysterektomi. I Norge finnes det en veileder (16), men ingen
retningslinje for behandling av kraftige menstruasjonsblgdninger. For a kunne tilby
kunnskapsbaserte helse- og omsorgstjenester, bgr forskningsbasert kunnskap integre-
res med erfaringskunnskap hos fagpersoner og brukere, samt konteksten. Funnene fra
denne forenklede metodevurderingen ma derfor ses i sammenheng med den erfarings-
baserte kunnskapen, brukerkunnskapen og konteksten fgr en beslutning tas.

Kunnskapshull

Det var gjennomgaende lav eller sveert lav tillit til effektestimatene vi formidlet fra
NICE-rapporten, noe som indikerer at nye studier kan bidra til 4 endre konklusjonene
eller tilliten til effektestimatene.

Forfatterne av NICE-rapporten identifiserte flere kunnskapshull og foreslo PICO for
fremtidige studier (4). Ingen av disse forslagene var relatert til hysterektomi. De trakk
imidlertid frem at kunnskapsgrunnlaget for behandling av kraftige menstruasjonsblgd-
ninger hos kvinner med adenomyose er svakt. De fremhevet ogsa at det mangler kunn-
skap om embolisering av livmor som behandlingsalternativ ved muskelknuter i livmor
mindre enn tre centimeter i diameter og ved adenomyose.

NICE-rapporten inkluderte ingen studier for sammenligningen mellom hysterektomi og
myomektomi, og vi fant heller ingen slike studier i vart oppdateringssgk. Det kan der-
med se ut til at det mangler kunnskap pa dette omradet.

Det var ikke et formal i NICE-rapporten a evaluere effekten av ulike tilganger for hyste-
rektomi. Flere Cochrane-oversikter har imidlertid pekt pa et behov for slike primaerstu-
dier (26;27). Dette er blant annet studier som sammenligner supracervikal, vaginal og
laparoskopisk-assistert vaginal hysterektomi med endometriereseksjon/-ablasjon, stu-
dier som sammenligner hysterektomi med andregenerasjons endometriereseksjon/-
ablasjon, og studier som sammenligner ulike hysterektomitilganger med hormonspiral
(26;27).

Det kan vere aktuelt a utfgre en modellbasert helsegkonomisk evaluering for a vurdere
ressursbruk i forhold til nytte hvis det identifiseres palitelig forskning som vurderer ef-
fekt og sikkerhet ved de ulike relevante behandlingsalternativene for de aktuelle delpo-
pulasjonene.
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KonKklusjon

Denne forenklede metodevurderingen av hysterektomi som behandlingsalternativ for
kraftige menstruasjonsblgdninger kan tyde pa at hysterektomi gir samme eller bedre
helserelatert livskvalitet og pasienttilfredshet sammenlignet med de andre behand-
lingsalternativene vi har undersgkt. Det er imidlertid knyttet lav eller sveert lav tillit til
mange av effektestimatene, og nye studier kan bidra til 4 endre konklusjonene eller til-
liten til effektestimatene. Resultatene tyder ogsa pa at hysterektomi er forbundet med
risiko for mer alvorlige komplikasjoner enn alternativene.

Hysterektomi og embolisering av livmorarterier er de mest kostbare behandlingsmeto-
dene og dette er hovedsakelig pa grunn av kostnad for selve operasjonen og innleg-
gelse. De to andre inkluderte metodene, endometriereseksjon/-ablasjon og transcervi-
kal myomreseksjon, koster omtrent en tredjedel av det hysterektomi koster. Hormon-
spiral er sveert lite kostbart og det brukes allerede vanligvis som fgrstevalg. Imidlertid
er det ved de andre metodene enn hysterektomi en risiko for behov for ny behandling
ved utilfredsstillende virkning.

Resultatene fra denne forenklede metodevurderingen ma ses i sammenheng med andre
faktorer som pavirker valg av behandling, og integreres med erfaringskunnskap hos
fagpersoner og brukere, samt konteksten. Selv om alle metodene som er undersgkt har
en plass i behandlingen av kvinner med kraftige menstruasjonsblgdninger, sa er ifglge
fagekspertene en direkte sammenligning ikke relevant for klinisk praksis. [ norsk kli-
nisk praksis benyttes en trinnvis tilnzerming hvor man vanligvis forsgker den minst in-
vasive behandlingen, som det ligger til rette for, fgrst.
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Vedlegg

Vedlegg 1. Ordliste

Begrep Forklaring

Embolisering av A stoppe blodforsyningen til muskelknutene i livmor
livmorarterier

Endometrieablasjon Kirurgisk destruksjon av livmorslimhinnen
Endometriereseksjon  Kirurgisk reduksjon av livmorslimhinnen

GRADE Et verktgy for d vurdere tillit til resultatene
Hysterektomi Kirurgisk fjerning av livmor

Subtotal /supracervikal

Kirurgisk fijerning av livmor, men livmorhalsen fjernes ikke

hysterektomi

Total hysterektomi Kirurgisk fjerning av livmor inkludert livmorhals

Myomektomi Kirurgisk fjerning av muskelknuter i livmor

Metaanalyse Statistisk sammenstilling av resultater fra flere studier ved bruk
av direkte sammenligninger

Nettverksmetanalyse  Statistisk sammenstilling av resultater fra flere studier ved bruk

av direkte og indirekte sammenligninger

Transcervikal myom-
reseksjon

Hysteroskopisk fjerning av livmorknuter som buler inn i livmo-
ren
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Vedlegg 2. Sgkestrategi for oppdateringssgk

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Issue 10 of 12, October 2020

Spkedato: 2020-10-28
Spkegrensesnitt: Advanced search — Search manager

H1 [mh Menorrhagia] OR (menorrhag* OR hypermenorrh* OR HMB OR me- 4363
nometrorrhag* OR metromenorrhag*):ti,ab,kw OR (menstru* NEAR/5 (ex-
cessive OR heavy OR abnormal OR disor-

der)):ti,ab,kw OR (heavy NEAR/3 (bleed* OR menses OR pe-
riod*)):ti,ab,kw OR ((abnormal OR dysfunctional OR ute-

rine) NEAR/2 bleed*):ti,ab,kw OR [mh Leiomyoma] OR (uterine NEXT fib-
roid* OR fiboromyoma* OR leiomyoma* OR myoma?*):ti,ab,kw

H2 [mh Hysterectomy] OR hysterectom*:ti,ab,kw OR (uterus NEAR/3 (ablat* [7048
OR excision* OR remov* OR resect*)):ti,ab,kw

#3 #1 AND #2 306

Limits: Cochrane Library publication date from Nov 2016 to present, in Tri-
als
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Vedlegg 3. Kvalitetsvurdering av inkludert metodevurdering

Beskrivelse av inkludert metodevurdering

Referanse The National Institute for Health and Care Excellence. Heavy menstrual bleeding:
assessment and management. Storbritannia: The National Institute for Health and
Care Excellence (NICE); 2018. NG88. Tilgjengelig fra: https://www.nice.org.uk/quid-
ance/ng88

Evidence review B: Management of heavy menstrual bleeding,

Appendix D: Methods chapter

Oppsummert av Line Holtet Evensen

Dato for oppsummering | 16.10.2020

Prosjektnavn Hysterektomi ved kraftige menstruasjonsblgdninger: forenklet metodevurdering
Prosjekt ID 1D2020_032

Type publikasjon Rapport

Land (omrade) England

Ar 2018

Siste oppdaterte sgk 23.11.2016

Forskningssporsmal

Hva er den, klinisk- og kostnadsmessig sett, mest effektive behandlingen (medikamentell/kirurgisk) av kraftige
menstruasjonsbladninger hos kvinner med mistenkt/diagnostiserte muskelknuter i livmor; kvinner med mis-
tenkt/diagnostisert adenomyose; og kvinner uten identifisert patologi?

Innhold
Effekt og sikkerhet, helsegkonomi
Populasjon: Kvinner i reproduktiv alder mellom menarke og menopause med kraftige menstruasjonsblgdninger,
inkludert kvinner med adenomyose
o  Delpopulasjon 1: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor
o  Delpopulasjon 2: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose
o  Delpopulasjon 3: Kvinner uten identifisert patologi
Utfall (med relevans for hysterektomi):
e Reduksjon i blodtap mélt med Pictorial blood loss assessment chart (PBAC) eller alkalisk haematin
(AH)-metode.
e  Livskvalitet (kun validerte skalaer)
e Pasienttilfredshet
e  Ugnskede hendelser
- Lengde painnleggelse
- Bladning som krever blodtransfusjon
- Infeksjon
- Vengs tromboembolisme
- Reinnlegelse/reoperasjon
- Skade pa indre organer
- Langsiktige komplikasjon (for eksempel prolaps, urininkontinens)
- Dadelighet

Hvilke studiedesign er inkludert?
o  Systematiske oversikter av randomiserte kontrollerte studier*
e Randomisert kontrollerte studier
e  Konferanseabstrakter ble vurdert dersom en randomisert studie ikke var publisert
o Randomiserte kontrollerte overkrysningsstudier ble vurdert der dette var passende
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*Det er ikke spesifisert noe sted at andre systematiske oversikter som ikke er fra Cochrane skal ekskluderes. Det
virker imidlertid som at det er slik da det kun er oversikter fra Cochrane som er inkludert og at «<Non-Cochrane
systematic review» er brukt som begrunnelse for eksklusjon for andre systematiske oversikter.

Populasjon (P)
Pasientkarakteristikk:
e Kvinner i reproduktiv alder mellom menarke og menopause med kraftige menstruasjonsbladninger,
inkludert kvinner med adenomyose
e  Kraftige menstruasjonsblgdninger defineres slik det er gjort i primeerstudiene
- Delpopulasjon 1: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor
- Delpopulasjon 2: Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose
- Delpopulasjon 3: Kvinner uten identifisert patologi

Sykdomltilstand: Kraftige menstruasjonsbladninger

Intervensjon (1)
Hysterektomi (total og subtotal)
Dette inngar: laparoskopisk/laparoskopisk assistert, robot, vaginal og apen hysterektomi

Sammenligning (C)
o Ingen eller standard behandling, placebo
o  Medikamentell behandling
—  |kke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAIDs)
—  Antifibrinolytika
—  Progestogener
—  Kombinerte hormonelle prevensjonsmidler
— Analoger av gonadotropinfrigjgrende hormon
—  Ullipristalacetat (trukket fra markedet)
— Intrauterint hormoninnlegg med frigjering av levonorgestrel (hormonspiral)
e  Kirurgisk behandling
Farstegenerasjons (hysteroskopisk kontrollert) endometriereseksjon/ablasjon
Andregenerasjons endometriereseksjon/ablasjon
—  Embolisering av livmorarterier
Myomektomi
—  Magnetresonanstomografi (MR)-guidet ultralyd for muskelknuter i livmor
e  Kombinasjon av medikamentell og kirurgisk behandling

Utfall / Endepunkter (O)
Predefinerte utfall (har kun tatt med de som er relevante for hysterektomi):
e Reduksjon i blodtap malt med Pictorial blood loss assessment chart (PBAC) eller alkalisk haematin
(AH) metode.
o  Livskvalitet (kun validerte skalaer)
e Pasienttilfredshet
o Ugnskede hendelser
— Lengde pa innleggelse
—  Bladning som krever blodtransfusjon
—  Infeksjon
—  Vengs tromboembolisme
— Reinnlegelse/reoperasjon
—  Skade pa indre organer
— Langsiktige komplikasjon (for eksempel prolaps, urininkontinens)
—  Dadelighet

Utfall vurdert (har kun tatt med utfall som er relevante for hysterektomi):
e  Delpopulasjon 1 (Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med muskelknuter i livmor)
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- Embolisering vs. Hysterektomi
= Reduksjon i blodtap: ingen studer
= Helserelatert livskvalitet
=  Pasienttilfredshet
= Lengde painnleggelse
=  Blodtransfusjon
= Infeksjon
= Vengs tromboembolisme
=  Reinnleggelse/operasjon
= Stressinkontinens
= Dadelighet

o  Delpopulasjon 2 (Kvinner med mistanke om eller diagnostisert med adenomyose)
- Intrauterint hormoninnlegg vs. Hysterektomi
= Helserelatert livskvalitet
= Infeksjon

o  Delpopulasjon 3 (ingen patologi)
- Intrauterint hormoninnlegg vs. Hysterektomi
= Reduksjon i blodtap: nettverksmetanalyse (NMA)
= Helserelatert livskvalitet: NMA
= Pasienttilfredshet: NMA
= Infeksjon
= Vengs tromboembolisme
= Skade pa indre organer
= Langsiktige komplikasjoner

- 1. generasjons endometriereseksjon/ablasjon vs. Hysterektomi
= Reduksjon i blodtap: NMA
= Helserelatert livskvalitet: NMA
= Pasienttilfredshet: NMA
=  Lengde pa innleggelse
= Blodtransfusjon
= Infeksjon
= Vengs tromboembolisme
=  Reinnleggelse/operasjon
= Skade pa indre organer

- 2. generasjons endometriereseksjon/ablasjon vs. Hysterektomi
= Reduksjon i blodtap: NMA
= Helserelatert livskvalitet: NMA
= Pasienttilfredshet: NMA
=  Lengde pa innleggelse
=  Blodtransfusjon
= Infeksjon
= Vengs tromboembolisme
=  Reinnleggelse/operasjon
= Skade pa indre organer

Databaser:
MEDLINE (Ovid), Embase og Cochrane Library (Wiley)

Andre informasjonskilder:
Referanser foreslatt av «stakeholders» (interessenter) ble vurdert. Relevante studier fra tidligere kunnskapsgjen-
nomganger er inkludert.
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Hovedkonklusjon:

Det er ikke formulert noen konklusjoner, men resultatene oppsummeres i «evidence statements» og i disku-
sjonskapitlet.

Hensikten med evidensgjennomgangen er & oppdatere en retningslinje for behandling av kraftige menstrua-
sjonsblgdninger (NG88), og har dermed et annet formal enn var metodevurdering av hysterektomi.

SjekKkliste for systematiske oversikter?

Ja Delvis/
uklart

Nei

1 Beskriver forfatterne klart hvilke metoder de brukte for & finne kunnskapsgrunn- | x
laget (primeerforskningen)?

Ja. Det ble sgkt etter litteratur (primeerstudier og systematiske oversikter) i da-
tabaser og referanselister, i tillegg ble «stakeholders» (interessenter) forespurt
om de hadde kjennskap til relevante studier. Det er uklart om sjekk av referan-
selister ble gjort i alle publikasjoner, eller kun i de som var spesielt relevante.

Relevante studier fra tidligere retningslinje er ogsa inkludert.

De inkluderte kun systematiske oversikter av hgy kvalitet, vurdert med
AMSTAR-verktoyet (kriterier for & oppna ‘hey kvalitet’ er ikke oppgitt). Potensi-
elle relevante studier som inngér i de ekskluderte systematiske oversiktene, ble
vurdert for inklusjon.

Fullstendig sokestrategi og databaser, samt dato for sk er oppgitt. Det ble sgkt
i falgende databaser: MEDLINE (Ovid), Embase og Cochrane Library (Wiley).

2 Er litteraturseket s& omfattende at det er sannsynlig at alle studier er funnet (in- | x
kludert flere sprak, flere aktuelle databaser, gjennomsgkt referanselister, forfat-
tere/eksperter kontaktet)?

Ja. Fullstendig sokestrategi er oppgitt, og vi anser den som dekkende for
problemstillingen. Det er sokt i store relevante databaser, i tillegq er «stakehol-
ders» (interessenter) konferert og referanselister sjekket (se over). Tilleggskom-
mentar: | de vedlagte sgkestrategiene kan det se ut til at Cochrane Library kun
er benyttet for helsegkonomisgket. Det kan veere en svikt i rapporteringen, men
vi anser uansett ikke dette som et stort problem da Cochrane i hovedsak bestar
av referanser fra MEDLINE og Embase.

De oppgir ogsa databaseleverandgar, tidsspenn for databasen og begrens-
ninger. Soket er begrenset tilbake til 2007, men relevante studier fra en tidligere
retningslinje er inkludert. Det er ikke nevnt hvor langt tilbake soket i den forrige
retningslinjen gikk.

Mulige svakheter ved litteratursgket er begrensingen til engelsk litteratur og at
det ikke er sgkt i HTA-databaser. Videre s& ble sgket gjort 23. november 2016,
og er dermed relativt gammelt. Forfatterne skriver at studier lagt til i databasene

2Scientific Quality Assessment of Review, Cochrane EPOC group. Oxman AD, Guyatt GH. Validation of an
index of the quality of review articles. ] Clin Epidemiol 1991a;44:1271-1278 81
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etter sgkedatoen ikke er inkludert med mindre dette er spesifisert. Vi har ikke
sett noen slike spesifiseringer i retningslinjen. Videre sé ble det ikke sokt etter
grélitteratur eller etter upubliserte studier. Det ble heller ikke rutinemessig sokt
etter elektroniske «ahead-of-print»-publikasjoner.

Beskriver forfatterne hvilke kriterier som ble brukt for & bestemme hvilke studier
som skulle inkluderes (studiedesign, deltakere, tiltak, endepunkter)?

Ja. Omfattende PICO. Inklusjons- og eksklusjonskriterier i henhold til popula-
sjon, intervensjon, utfallsmal, samt studiekarakteristika (sprak, design) er be-
skrevet.

Nar det gjelder nettverksmetaanalysen, sé er medikamentstudier med mindre
enn 3 méneders varighet av intervensjonen og studier med mindre enn to rele-
vante behandlingstyper (dvs. ikke lisensiert i Storbritannia) ekskludert.

Det er ikke spesifisert tidspunkter for ndr endepunktene méles, og det virker
som om alle maletidspunkter er tatt med. | protokollen for nettverksmetanaly-
sene er det spesifisert at det siste oppgitte maletidspunktet bli brukt. Dersom ef-
fekten er ulik ved ulike maletidspunkt, sa vil flere maltidspunkt tas med.

Det er kun inkludert systematiske oversikter av hgy kvalitet, vurdert med
AMSTAR-verktoyet. Kriterier for & oppna ‘hay kvalitet’ er imidlertid ikke oppgitt.
Videre s& kommer det ikke tydelig frem om de kun bruker de systematiske
oversiktene til a identifisere primeerlitteratur.

Ble det sikret mot systematiske skjevheter (bias) ved seleksjon av studier (defi-
nerte seleksjonskriterier, vurdering gjort av flere personer uavhengig av hver-
andre)?

Delvis. 10% av referansene (titler og sammendrag) ble vurdert av to uavheng-
ige personer, eventuelle uenigheter ble last ved diskusjon. Det er ikke nevnt om
tilsvarende fremgangsmate ble brukt for fulltekster.

Er kriteriene som er brukt for & vurdere kvaliteten (intern validitet) av de inklu-
derte studiene, klart beskrevet?

Ja.. Forfatterne beskriver i protokollen at metodologisk kvalitet i ble vurdert med
Cochranes «risk of bias»-verktay.

De beskriver ogsé at AMSTAR-verktgyet vil brukes er brukt for & vurdere kvali-
tet av systematiske oversikter. Som nevnt tidligere, sa er ikke kriterier for defini-
sjon av (hay/lav kvalitet) beskrevet utover dette.

Er den interne validiteten til alle studiene som det er referert til i teksten, vurdert
ved bruk av relevante kriterier (enten under seleksjon av studier eller i analysen
av studiene)?

For primeerstudier er metodiske kvalitet (intern validitet) vurdert med Cochranes
«risk of bias»-verktoy, dette fremgér i dokumentet «Appendix C: evidence tab-
les» fra side 174 og utover.

For primeerstudier som kun inngar i nettverksmetaanalysene sé finner vi disse
vurderingene i en tabell i dokumentet «Evidence review B: Management of
heavy menstrual bleeding» fra side 317 (tabell 67).

For primeerstudier som er identifisert i andre systematiske oversikter, sa gjen-
brukes vurderingen av metodisk kvalitet.
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For de systematiske oversiktene (ved seleksjon av studier) sa er det uklart hva
som ble brukt som kriterier for & kvalifisere en systematisk oversikt som hay/lav
kvalitet. Flere systematiske oversikter er ekskludert med grunn «non-Cochrane
systematic review», men det er ikke nevnt noe sted at dette er et av kriteriene.

7 Er metodene som ble brukt da resultatene ble sammenfattet, klart beskrevet? X

Ja. Metode for de parvise metaanalysene og nettverksmetaanalysene er be-
skrevet i protokollene og i dokumentet «Appendix D: Methods chapter». Prede-
finerte subgruppeanalyser gjort hvis hay heterogenitet.

8 Ble resultatene fra studiene sammenfattet forsvarlig sett i lys av sparsmalet X
som oversikten handler om?

Ja. Resultatene er sammenfattet for hvert endepunkt, for hver sammenligning,
for hver populasjon.

Det er ogsa rapportert der det ikke foreligger data.

Det er uklart hvordan tidsperspektivet er tatt inn, Det kan virke som om dette
ikke var predefinert, og ble styrt av hva som var rapportert i litteraturen.

Vi finner ikke resultatene for endepunktet blodtap for hysterektomi, selv om det
beskrives at dette skal innga i nettverksmetaanalysene.

9 Er forfatternes konklusjoner stgttet av data og analyser som er beskrevet eller X
rapportert i oversikten?

Det er ikke formulert noen konklusjoner, men resultatene oppsummeres i «evi-
dence statements» og i diskusjonskapitlet.

Evidensgjennomgangen er gjort for & lage en retningslinje for behandling av
kraftige menstruasjonsblgdninger, og har dermed et annet formél enn var meto-
devurdering av hysterektomi.

10 Hvordan vil du rangere den kvaliteten i oversikten? Middels kvalitet

Oppsummering kritisk vurdering av systematisk oversikt, hjelp til G besvare spors-
mal 10:
Innhenting av data omhandler de fgrste seks spgrsmal i sjekklisten (tabell 1.1.2) om

sgk, inklusjon og vurdering av validitet av studier i oversikten. Hvis “uklart/ delvis” er
brukt en eller flere ganger pa spgrsmal 1-6 har oversikten i beste fall middels/moderat
kvalitet. Hvis ‘nei’ alternativet er brukt pa spgrsmal 2, 4 eller 6 er det sannsynlig at den
metodiske kvaliteten pa oversikten er mangelfull.

Analyse av data omhandler spgrsmal 7-9 i sjekklisten som gjelder kombinering av data
fra flere studier og analysen av funnene i studiene. Hvis ‘uklart/delvis’ er brukt en eller
flere ganger pa spgrsmal 7-9, er oversikten i beste fall av moderat kvalitet. Hvis ‘nei’
blir brukt pa spgrsmal 8 er det sannsynlig at oversikten har store begrensinger og at
den metodiske kvaliteten er mangelfull.

Samlet kvalitetsvurdering av studien (intern validitet):

Hgy kvalitet (ingen begrensinger) Brukes hvis alle eller de fleste kriteriene
fra sjekklisten er oppfylt. Dersom noen
av kriteriene ikke er oppfylt ma det vaere
veldig lite sannsynlig at studiens konklu-
sjon blir pavirket.
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Middels kvalitet (noen begrensinger)

Lav kvalitet (alvorlige begrensinger)
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Brukes hvis noen av kriteriene fra sjekk-
listen ikke er oppfylt og/eller der kriteri-
ene ikke er tilfredsstillende beskrevet.
Samlet vurdering tilsier at det er lite
sannsynlig at studiens konklusjon pavir-
kes.

Brukes hvis fa eller ingen Kriterier i
sjekklisten er oppfylt og/eller ikke er til-
fredsstillende beskrevet. Samlet vurde-
ring tilsier at det er sannsynlig at studi-
ens konklusjon kan forandres.



Vedlegg 4. Oversikt over primarstudier som inngikk i NICE-rapporten

Oversikt over primeerstudier i NICE-rapporten for delpopulasjon 1: Kvinner med dia-
gnostisert eller mistanke om muskelknuter i livmor

. Utfall som inngar i
Intervensjon /

Studie (land) Populasjon denne
komparator i
metodevurderingen
Pinto 2003 (1) Kvinner (35-57 ar) Emboliseringav e Pasienttilfredshet
med blgdende muskel- livmor (n=38) e Ugnskede hendelser
(Spania) knuterilivmor inntil ~ versus hyste-
10 cm i diameter som  rektomi (dpen;
var kandidater for hys- n=19)
Inkluderti Gupta 2014 (2) terektomi.
Ruuskanen 2010 (3) Kvinner (39-57 ar) Emboliseringav e  Pasienttilfredshet
symptomatiske mus-  livmor (n=27) o Ugnskede hendelser
(Finland) kelknuter i livmor (75 versus hyste-
% med kraftige mens- rektomi (dpen, va-
blgdninger), symptom- ginal eller lapa-
grad forenlig med a raskopisk; n=30)
vurdere hysterektomi.
Inkludert i Gupta 2014 (2)
EMMY studien Kvinner (snittalder: Emboliseringav e Helserelatert
44,6 ar) diagnostisert  livmor (n=88) livskvalitet (SF-36)
Publikasjoner: med muskelknuter i versus hyste- e Pasienttilfredshet
Hehenkamp 2005(4) livmor (stgrrelse ikke rektomi (dpen, va- e Ugnskede hendelser

Hehenkamp 2008 (5)
Volkers 2008 (6)
Van der Kooji 2010 (7)

spesifisert) med ultra-
lyd. Alle med kraftige
blgdninger som ho-

ginal eller laparo-
skopisk; n=89)

De Bruijn 2016 (8) vedsymptom.
(Nederland)

Inkludert i Gupta 2014 (2)

SF-36: 36-Item Short Form Survey, UFS-QOL: Uterine Fibroid Symptom Transformed Score

Oversikt over primeerstudier i NICE-rapporten for delpopulasjon 2: Kvinner med dia-
gnostisert eller mistanke om adenomyose

Utfall som inngar i

Intervensjon
Studie (land) Populasjon jon/ denne
komparator )
metodevurderingen

Ozdegirmenci 2011 (9) Kvinner (snittalder ~Hormonspiral (n=43) e Helserelatert

44-46 ar) med kli-  versus hysterektomi livskvalitet
(Tyrkia) nisk mistanke om (3pen; n=32) (WHOQOL-BREF-TR)

adenomyose og me- e Ugnskede hendelser

74



noragi eller dysme-
nore. Alle med kraf-
tige mensblgd-
ninger.

WHOQOL-BREF TR: World Health Organization Quality of Life abbreviated questionnaire Turkish

version

Oversikt over primeerstudier i NICE-rapporten for delpopulasjon 3: Kvinner uten iden-

tifisert patologi
] Utfall som inngar i
Studie (land) Populasjon Intervensjon/ denne
komparator .
metodevurderingen
Dickersin 2007 (10)  Premenopausale Fgrste- og andrege- e Helserelatert
kvinner (218 ar) med nerasjons resek- livskvalitet (SF-36)
(USA og Canada) dysfunksjonelle sjon/ablasjon e Pasienttilfredshet
mensblgdninger med (n=110) versushys- o Ugnskede
varighet 26 maneder terektomi (vaginal, hendelser
(definert som: langva- laparoskopisk eller
rig, stor mengde eller apen; n=118).
uforutsigbarhet). Ikke
respondert pa = 3 ma-
neder med medika-
mentell behandling.
Inkludert i Fergusson
2013 (11)
Studie med to publi-  Kvinner (<52 ar), med Fgrstegenerasjons e Helserelatert
kasjoner: kraftige blgdninger reseksjon/ablasjon livskvalitet (SF-36)
som ikke responderte (n=99) versus hyste- e Pasienttilfredshet
Dwyer 1993 (12) pa konservativ be- rektomi (dpen; n=97) e Ugnskede
Sculpher 1996 (13) handling, kandidater hendelser
for apen hyste-
(Storbritannia) rektomi.
Inkludert i Fergusson
2013 (11)
Studie med to publi- Premenopausale Hormonspiral e Reduksjoni
kasjoner: kvinner (35-49 ar) (n=117) versus hys- blodtap (A-H
med kraftige mens- terektomi (apen, va- metode)
Hurskainen 2001 blgdninger, ikke frem- ginal eller laparosko- e Helserelatert
(14) tidig barnegnske, kan- pisk; n=115) livskvalitet (EQ-
Hurskainen 2004 didater for hyste- 5D, RAND-36)
(15) rektomi e Ugnskede
hendelser
(Finland)
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Inkludert i Lethaby
2015 (16) og Marjori-
banks 2016 (17)

0’Connor 1997(18)

(Storbritannia)

Inkludert i Fergusson
2013 (11)

Kvinner (30-50 ar)
med kraftige mens-
blgdninger som var
kandidater for hyste-
rektomi. Intet fremti-
dig barnegnske, regel-
messig syklus pa 21
til 35 dager, blgd-
ningsvarighet <50 %
av syklus, dokumen-
tert normal endome-
triehistologi innen
siste ar og normal cel-
leprgve innen siste 3
ar.

Fgrstegenerasjon re-
seksjon/ablasjon
(n=134) versus hys-
terektomi (apen eller
vaginal; n=68)

e Pasienttilfredshet
e Ugnskede
hendelser

Sesti 2011 (19)

(Italia)

Inkludert i Fergusson
2013 (11)

Kvinner (35-50 ar)
med kraftige mens-
blgdninger, som ikke
har respondert pa
farstelinje oral be-
handling og har behov
for kirurgisk behand-
ling

Andregenerasjons re-
seksjon/ablasjon
(n=34) versus hyste-
rektomi (laparosko-
pisk subtotal; n=34)

e Reduksjoni
blodtap (PBAC)

e Helserelatert
livskvalitet (SF-36)

e Ugnskede
hendelser

Sesti 2012 (20)*

(Italia)

Inkludert i Lethaby
2015 (16) og Marjori-
banks 2016 (17)

Kvinner (35-50 ar),
komplett familie, ikke
respondert pa fgrste-
linje oral behandling,
normal celleprgve,
ingen bekkenpatologi
pa ultralyd, normal
endometriebiopsi,
PBAC=100 (gjennom-
snitt i to pafglgende
sykluser)

Hormonspiral (n=36)
versus hysterektomi
(laparoskopisk sub-
total; n=36)

e Reduksjoni
blodtap (PBAC)

e Helserelatert
livskvalitet (SF-36)

Zupi 2003 (21)

(Italia)

Kvinne (<50 ar), vekt
<100 kg, ikke preven-
sjonsbehov, normal
endometriehistologi
og celleprgve innen

Fgrstegenerasjon re-
seksjon/ablasjon
(n=89) versus hyste-
rektomi (laparosko-
pisk subtotal; n=92)

e Helserelatert
livskvalitet (SF-36,
SF-12)

e Ugnskede
hendelser
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siste 6 maneder, liv-
mor ikke stgrre enn
tilsvarende 3 mane-
ders svangerskap,
uten submukgse mus-
kelknuter i livmor, ad-
nexal masse og endo-
metriose. Andel med

kraftige mensblgd-
ninger ikke oppgitt
Inkludert i Fergusson
2013 (11)
Aberdeen Group Kvinner (<50 ar), vekt Hysterektomi (n=99) Pasienttilfredshet
1999 (22)* <100 kg. Klinisk diag- versus fgrstegenera-
nose med dysfunksjo- sjon reseksjon/abla-
(Storbritannia) nell mensblgdning, sjon (n=105)

som ellers ville fatt
utfgrt hysterektomi

A-H metode: alkalisk hematin metode, PBAC: Pictoral blood loss assessment chart, RAND-36: 36-
Item Short Form Health Survey, SF-36: 36-Item Short Form Survey, SF-12: 12-Item Short Form Sur-

vey.

*Studier som kun inngdr i nettverksmetaanalyse
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Vedlegg 6. Enhetskostnader for behandling av vengs tromboembolisme et-
ter hysterektomi etter sykehusinnleggelse

Kostnad
Kostnadskomponent ostna DRG/Kkilde
(NOK)

9050 Poliklinisk konsultasjon vedrgrende
2149  andre kretslgpsykdommer, ISF-regelverket
2021 (1)

Konsultasjon polikli-
nikk

128 Arebetennelse i de dype vener, ISF-regel-

yp venetrombose verket 2021 (1)

. 78 Lungeemboli, luftemboli og fettembolisyn-
Lungeemboli 49 989
drom, ISF-regelverket 2021 (1)

Diagnose dyp vene-
trombose etter utskri- 2502  (2) omregnet fra verdii 2011 til verdii2021.
velse

Diagnose lungeemboli . ) .
. 3862  (2) omregnet fraverdii 2011 til verdii 2021.
etter utskrivelse

Antik lasjonsbe-
. (-)agu AS)onsHE 5078  Medikamentell behandling i tre maneder* (3)
handling

*Vi brukte rivaroksaban. Dette er det rimeligste alternativet av apiksaban, dabigatran og rivaroksaban som
er anbefalt i Norsk legemiddelhandbok som sekundarprofylakse mot vengs trombose.

Referanser (vedlegg 6):

1.  Helsedirektoratet. Innsatsstyrt finansiering 2021 (ISF-regelverket). Oslo:
Helsedirektoratet; 2020. Regelverk [S-2966. Tilgjengelig fra:
https://www.helsedirektoratet.no/tema/finansiering/innsatsstyrt-
finansiering-og-drg-systemet/innsatsstyrt-finansiering-isf/ISF-

regelverket%202021.pdf

2. Ringerike T, Hamidi V, Hagen G, Reikvam A, Klemp M. Thromboprophylactic
treatment with rivaroxaban or dabigatran compared with enoxaparin or
dalteparin in patients undergoing elective hip-or knee replacement surgery:
Norwegian Knowledge Centre for the Health Services; 2011.

3. XareltoOslo: Felleskatalogen [lest 11. mars 2021]. Tilgjengelig fra:
https://www.felleskatalogen.no/medisin/xarelto-bayer-ag-565514
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Vedlegg 7. Beregninger for myomektomi

Myomektomi innebzerer vanligvis innleggelse, men ifglge fagekspert er det en prose-
dyre av myomektomi hvor cirka halvparten utfgres dagkirurgisk: LCB20 ‘Transvaginal
enukleasjon av myoma uteri’. Det er tre koder for som brukes for myomektomi og vi
har antatt at disse er likt fordelt og at dermed 17 % utfgres dagkirurgisk. Dette er med
2 % komplikasjonsrate under opphold (beregnet fra komplikasjonsrater fra Sizzi og
kollegaer (1).

Enhetskostnader for myomektomi

Kostnadskompo- Kostnad

DRG

nent (NOK)
Myomektomi 19 482 3590 Op pa uterus/adn ved godar-
(dagkirurgisk)* tede sykd i ovar/adn, dagkirurgisk behandling
M ktomi

-yome omt 73115 359 Op pa uterus/adn ved godartede sykd u/bk
(innleggelse)
M ktomi

yome. orlru 105 865 358 Op pa uterus/adn ved godartede sykd m/bk
(komplikasjoner)
Vektet snitt f

ekte -Sl‘ll or 64 185
operasjon

*Cirka 17 prosent utfgres dagkirurgisk (halvparten av 33 %).

Med 2 % komplikasjoner under sykehusopphold blir kostnaden for myomektomi
65 019 kroner (kun operasjon og sykehusopphold).

Referanser (vedlegg 7):

1.  Sizzi O, Rossetti A, Malzoni M, Minelli L, La Grotta F, Soranna L, et al. Italian
multicenter study on complications of laparoscopic myomectomy. Journal of
Minimally Invasive Gynecology 2007;14(4):453-62.
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