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Hormonbehandling til klimakteriet og menopausen

Af Ellen Lokkegaard* og Jimmi Elers**

I forbindelse med overgangsalderen
oplever en del kvinder symptomer,
som relaterer sig til de andrede ni-
veauer af kvindelige kgnshormoner.
Symptomerne omfatter initialt blgd-
ningsforstyrrelser, hede/svedeture,
terhed af slimhinder, led- og knogles-
merter, humgraendringer og pavirket
seksualitet. Disse symptomer kan lin-
dres ved behandling med de kvinde-
lige kenshormoner gstrogen og gesta-
gen.

Hormonbehandling mod gener i
klimakteriet og menopausen har vae-
ret vidt udbredt og anvendt i stigende
omfang op gennem 1990°’erne, men
forbruget har vaeret faldende siden
2002. I dag anvender ca. 25% af de
danske kvinder hormoner p3 et tids-
punkt i forbindelse med overgangsal-
deren mod 50% i 1990’erne.

Den engelske guideline-gruppe
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) har i efterret 2015
udgivet en omfattende guideline om
anvendelse af hormoner, hvor de har
gennemgdet litteraturen og lavet en
raekke klinisk anvendelige anbefalin-
ger, som gennemgas i den folgende
artikel.

* Gynaekologisk obstetrisk afdeling,
Nordsjeellands hospital
** IRF

Menopause
NICE konkluderer, at overgangsalde-
ren skal handteres individuelt, og at
klimakteriet kan defineres efter
45-3rs-alderen ved hede/svedeture og
uregelmaessige blgdninger, og at me-
nopause defineres efter 12 maneder
uden blgdninger. Der skal ikke anven-
des laboratorietest som bestemmelse
af AMH, inhibin A eller B, gstradiol el-
ler vaginal ultralydsscanning til be-
stemmelse af menopausestatus. Hos
kvinder uden livmoder stilles diagno-
sen pa baggrund af vasomotoriske
symptomer, tgrhed af slimhinder og
humgraendringer. Hos kvinder med
livmoder, som i forvejen er i hormon-
behandling (gestagenspiral, systemisk
gstrogen og gestagen) grundet blgd-
ningsforstyrrelser, kan diagnosen
vaere vanskelig. Da vil videre udred-
ning kun veere relevant ved alder un-
der 45 8r og andre relevante sympto-
mer pa klimakteriet. Her kan blod-
preve med FSH-bestemmelse anven-
des. FSH-maling kan ikke anvendes
hos kvinder, der anvender systemisk
gstrogen og gestagen eller systemisk
gestagenbehandling.
Hormonbehandling af klimakteri-
elle gener er indiceret ved vedvarende
og udtalte symptomer, hvor generne
pavirker kvindens livskvalitet. Kvinden
informeres om stadierne i overgangs-
alderen, om symptomer og diagno-

stik, at livsstilintervention kan fremme
helbredet og gge det generelle vel-
vaere, om fordele og ulemper ved hor-
monbehandling, non-hormonelle be-
handlingsalternativer som clonidin-
(Catapressan) behandling og mulighe-
den for kognitiv terapi. Endelig infor-
meres kvinden om, at symptomerne
0g generne ofte er selvlimiterende og
i sig selv ufarlige.

Kvinder, der star over for medi-
cinsk eller kirurgisk behandling, der
kan inducere overgangsalder, skal in-
formeres om denne risiko, om betyd-
ningen heraf i forhold til symptomer
samt om mulige tiltag forud for den
inducerende behandling.

Symptomhdndtering

Vejledning i valg af hormonpreeparat
og dosis afheenger af indikation (se
tabel 1). De anfgrte doser er ved be-
handlingsstart, og man ma individuelt
titrere dosis efter effekt og bivirknin-
ger. Samlet behandlingsvarighed bgr
ikke overstige fem &r, og indikationen
for behandlingen bgr Igbende revur-
deres.

Hede/svedeture

Den kortsigtede handtering af klimak-
terielle og menopausale symptomer
og gener indbefatter tilbud om hor-
monbehandling for vasomotoriske
symptomer i op til 5 ar efter diskus-

L7

a
Rationel

Udgivet af:

Institut for Rationel Farmakoterapi
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

DK-2300 Kgbenhavn S

9.30-15.00

www.irf.dk

TIf.: 72 22 74 00
Mandag - fredag

E-mail: irff@sst.dk

Redaktgr:

Marlene @hrberg Krag
Redaktionskomité:
Helene Probst
(ansvarshavende)

Jakob Dahl

Bjarne @rskov Lindhardt
Gitte Krogh Madsen
Birgitte Klindt Poulsen
Jens Sgndergaard

Sats og layout:

Datagraf Communications
Tryk: Scanprint, Viby J.
Design: Alice Graybill
ISSN 2245-9936



RATIONEL FARMAKOTERAPI e NR. 6 « AUGUST 2016

Tabel 1. Forslag til hormonbehandling ved klimakterielle og menopausale gener.

Leegemiddel

Laegemiddelform

Dosis*

Klimakterielle blgdningsforstyrrelser
Dienogest tablet
Medroxyprogesteronacetat tablet

Levonorgestrel

2 mg dagligt i 10 dage
10 mg dagligt i 10 dage

intrauterint indleeg 20 mikrogram/24 timer

Vasomotoriske og andre klimakterielle og menopausale gener hos kvinder med livmoder

Estradiol, norethisteronacetat depotplaster 50+170 mikrogram/24 timer
Estradiol, noresthestironacetat tablet 14+0,5 mg

Estradiol, drospirenon tablet 1+2 mg

Estradiolvalerat, medroxyprogeste- tablet 1+2,5mg

ronacetat

Vasomotoriske og andre klimakterielle og menopausale gener hos kvinder uden livmoder

Estradiol depotplaster 25 mikrogram/24 timer
Estradiol gel 0,5 mg/dosis sv.t. 0,6 mg/g
Estradiol tablet 1 mg

Urogenitale gener
Estradiol

Estradiol

Estriol

creme

vaginaltablet
vaginalindlzeg
vagitorie/vaginal-

10 mikrogram 2xugentlig
7,5 mikrogram/24 timer
0,5 mg 2xugentlig

* Dosis kan titreres efter effekt og bivirkning iht. produktresume

sion af langsigtede fordele og risici.
Ved behov for behandling kan kvinder
med en livmoder tilbydes kombineret
gstrogen og gestagen, hvorimod
gstrogen alene kan gives til kvinder
uden livmoder (Se tabel 1). Der anbe-
fales ikke rutinemaessigt brug af se-
lektive serotonin reuptakehaemmere
(SSRI), serotonin og noradrenalin
reuptakehaemmere (SNRI) eller cloni-
din som fgrste valg til vasomotoriske
symptomer alene. Der udbydes for-
skellige kosttilskud. Mest brugt er iso-
flavonholdige produkter som soja og
sort cohosh. Isoflavoner er et phyto-
gstrogen og menes at kunne lindre
generne af gstrogenmangel. Eviden-
sen om virkninger og bivirkninger af
disse praeparater er begraenset.

Psykologiske symptomer
Vedrgrende psykologiske symptomer
skal man overveje, om hormonbe-
handling kan afhjeelpe humgraendrin-
ger, og om kognitiv terapi kan af-

hjeelpe et eventuelt nedsat stem-
ningsleje eller angst, der opstdr som
foglge af overgangsalderen. Der er ikke
evidens for, at SSRI og SNRI kan
haeve stemningslejet hos kvinder i
overgangsalderen som ikke tidligere
har vaeret diagnosticeret med depres-
sion.

Seksualfunktion

Hos kvinder i overgangsalderen med
nedsat seksuallyst, som ikke bedres

ved hormonbehandling med gstrogen
og eventuelt gestagen, kan testoste-
rontilskud overvejes. Testosteronbe-

handling bgr varetages af gynaekolog
med seerlig erfaring heri.

Tgrre slimhinder

Ved gener som fglge af urogenital
atrofi, eksempelvis tgrhed i skeden,
pletblgdning, dyspareuni, dysuri, svie
omkring introitus og urethra, recidive-
rende urinvejsinfektioner, anbefales
vaginal gstrogenbehandling. Der kan

veere behov for vaginal behandling,
selv om kvinden far systemisk hor-
monbehandling. Det anbefales at fort-
saette den supplerende vaginale be-
handling, s& lzenge der er behov for
symptomlindring. Der kan foretages
dosisggning ved manglende lindring.
Generelt geelder det for urogenital
atrofi, at symptomerne ofte kommer
tilbage, ndr behandlingen ophgrer. Bi-
virkninger ved vaginal gstrogen er
sjeeldne, men ved vaginalblgdning
skal kvinden opfordres til at kontakte
sin praktiserende laege. Derudover
kan fugtighedscremer og smgremidler
anvendes ved vaginal tgrhed enten
alene eller som supplement til vagi-
nalt gstrogen.

Bioidentiske hormoner og perikon
Nogle kvinder gnsker bioidentiske
hormoner, eksempelvis naturlige plan-
tegstrogener. Her m& man informere
om, at kvalitet, renhed og bestand-
dele af bioidentiske produkter kan
vaere ukendt. Nogle kvinder gnsker at
anvende perikon til lindring af vaso-
motoriske symptomer. Studier har
vist, at det har en gavnlig effekt. Her
m& man informere om, at der er va-
riation i typen og styrken af preepara-
terne, usikkerhed om dosering og ef-
fekt samt mulige alvorlige interaktio-
ner med andre laegemidler (herunder
tamoxifen, antikoagulantia og anti-
konvulsiva). Ved anamnese med
mammacancer eller ved gget disposi-
tion herfor er pavirkning af risikoen
ved anvendelse af perikon ukendt.

Screeningsprogrammer

Generelt anbefales det, at menopau-
sale kvinder skal fglge de nationalt
anbefalede screeningsprogrammer for
mammacancer og cervixcancer. Det
anbefales, at der fglges op pa en
ivaerksat hormonbehandling efter 3
maneder for at vurdere effekt, og
hvorvidt behandlingen tales, herefter
anbefales &rlig opfalgning.

Henvisning til gynaekolog
Ved vurderet behov for behandling,
men kontraindikation for hormonbe-



handling, usikkerhed om de bedst eg-
nede behandlingsmuligheder eller
vedvarende generende bivirkninger
ved hormonbehandling anbefales hen-
visning til gynaekolog. Vaginalblgdning
er en almindelig bivirkning af hormon-
behandling inden for de fgrste 3 ma-
neder af behandlingen. Ved vaginal-
blgdning opstaet efter 3 maneders
kontrol skal kvinden henvises til ud-
redning sv.t. de danske pakkeforlgb.

Cancer og hormonbehandling
Menopausal hormonbehandling med
gstrogen alene er forbundet med lille
eller ingen andring i risiko for mam-
macancer, mens kombinationsbe-
handling med gstrogen og gestagen
kan veere forbundet med en stigning i
risiko for mammacancer. Risikoen er
relateret til behandlingsvarighed og
reduceres efter ophgr af menopausal
hormonbehandling. Generelt er
gstrogen- og gestagenbehandling
kontraindiceret til kvinder med mam-
macancer eller disposition herfor.
Danske tal viser en gget risiko for
ovariecancer ved oral, transdermal
og vaginal hormonbehandling, gget
risiko for endometriecancer ved al
anden hormonbehandling end konti-
nuert kombineret, mens der er uzen-
dret eller nedsat risiko for coloncan-
cer. Disse sygdomme er ikke vurde-
ret i NICE-guidelinen.

Vengse blodpropper

Der er gget risiko for vengs trombo-
emboli (VTE) ved oral hormonbehand-
ling sammenlignet med baggrundsbe-
folkningen, mens risiko for VTE ved
transdermal hormonbehandling (pla-
ster, gel) i terapeutiske doser sam-
menlignet med ingen behandling er
den samme. Transdermal snarere end
oral hormonbehandling bgr derfor
overvejes til kvinder i overgangsalde-
ren, hvor der er gget risiko for VTE,
herunder kvinder med et BMI over 30
kg/m?2.

Overvej at henvise kvinder i over-
gangsalderen med hgj risiko for VTE
(eksempelvis kvinder med familicer
disposition til VTE eller arvelig trom-
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bofili) til trombofili-udredning, fgr man
overvejer hormonbehandling.

Arterielle blodpropper

Menopausal hormonbehandling med
gstrogen og gestagen er ikke vist at
@ge risikoen for hjertekarsygdom, nar
kvinder starter behandling inden
60-3rs-alderen, ligesom risikoen for
dad af hjertekarsygdom heller ikke er
pavirket. Generelt er hormonbehand-
ling med gstrogen og gestagen for-
bundet med let gget eller ingen stig-
ning i risikoen for iskaemisk hjertesyg-
dom. For behandling med gstrogen
alene ses der ingen eller nedsat risiko
for iskaemisk hjertesygdom. Observa-
tionelle studier fra Danmark baseret
pa registerinformationer om alle dan-
ske kvinder tyder pa, at risikoen for
iskeemisk hjertekarsygdom er uaen-
dret ved transdermal behandling og
nedsat ved vaginal behandling.

Menopausal hormonbehandling
med oralt gstrogen er forbundet med
en let gget risiko for apopleksi sam-
menlignet med transdermal gstrogen-
behandling, hvor risiko for apopleksi
ikke er gget sammenlignet med bag-
grundsbefolkningen. Risikoen for apo-
pleksi ser ud til at veere uaendret ved
transdermal hormonbehandling med
gstrogen og gestagen og nedsat ved
transdermal og vaginal hormonbe-
handling med gstrogen. Generelt er
risikoen for apopleksi hos kvinder i al-
deren under 60 ar meget lav.

NICE finder ikke, at tilstedevee-
relse af kardiovaskulaere risikofaktorer
er kontraindikation for menopausal
hormonbehandling, s laenge de sty-
res optimalt (rygeophgr, blodtrykskon-
trol, blodsukkerkontrol). Dette er i
modstrid til de amerikanske anbefalin-
ger fra North American Menopause
Society (NAMS), der ved moderate til
sveere hede/svedeture anbefaler, at
man starter med 3 maneders livsstils-
intervention og udreder risikofaktorer
for hjertekarsygdomme. Huvis livsstils-
intervention ikke har tilstraekkelig ef-
fekt, skal man behandle differentieret
i forhold til den kardielle udredning.
Kvinder med hgj risiko for hjertekar-

sygdom frarddes menopausal hor-
monbehandling, kvinder med moderat
risiko og menopause inden for de sid-
ste 10 8r anbefales transdermal be-
handling. NAMS tilrdder ikke behand-
ling af kvinder med menopause for
mere end 10 &r siden. Dansk Selskab
for Obstetrik og Gynaekologi er i gang
med udarbejdelse af en guideline om
hormonbehandling til klimakteriet og
menopausen. Det forventes, at med-
fgre klare danske retningslinjer og an-
befalinger for hormonbehandling og
risiko for blodpropper.

Type 2-diabetes

Menopausal hormonbehandling gger
ikke risikoen for type 2-diabetes, og
for kvinder med type 2-diabetes er
menopausal hormonbehandling gene-
relt ikke forbundet med en negativ
indvirkning pa blodsukkerregulering.

Osteoporose og muskelpdvirkning
Risikoen for osteoporosefrakturer for
kvinder omkring overgangsalderen er
lav og falder under menopausal hor-
monbehandling, men stiger, ndr be-
handlingen stopper. Der er begraenset
evidens, der tyder pd, at menopausal
hormonbehandling kan gge muskel-
masse og muskelstyrke, samt at mu-
skelmassen og muskelstyrken opret-
holdes under hormonbehandling.
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P-piller — hvilken én?

Af Ellen Lokkegaard* og Jimmi Elers**

Brug af p-piller er saerdeles udbredt
blandt danske kvinder. Hovedindika-
tion er svangerskabsforebyggelse.
Ifglge laegemiddelstatistikregistret var
omkring 400.000 danske kvinder i be-
handling med p-piller dagligt i 2014.
P-piller inddeles traditionelt efter ty-
pen af gestagen. Monofase betegner
samme hormondosis i hele p-pillecy-
klus. Flerfase betegner variabel hor-
mondosis igennem p-pillecyklus.

Monofase versus flerfase p-piller
Alle kombinations-p-piller af mono-
eller flerfasetype indeholder det syn-
tetiske gstrogen ethinylestradiol i do-
sis mellem 20 og 40 mikrogram og
enkelte praeparater estradiol 1,5 mg
eller estradiolvalerat 3 mg.

Flere Cochrane-reviews har sam-
menlignet svangerskabsforebyggende
effekter og blgdningsprofiler mellem
flerfase- og monofase-p-piller. Der er
ikke fundet forskel i den svangerskabs-
forebyggende effekt mellem trifase- og
monofase-p-piller. Der er heller ikke
fundet forskel i blgdningsprofil mellem
bifase- og monofase-p-piller, men at
trifase- og firefase- maske har bedre
blgdningsprofil end monofase-p-piller,
men sikker evidens mangler. Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynaeskologi
(DSOG) anbefaler monofase-p-piller
som fgrstevalg fremfor flerfase-p-piller,
men flerfase-p-piller kan forsgges, hvis
kvinden har blgdningsforstyrrelser ved
brug af monofase-p-piller.

Fgrstevalg blandt monofase-p-piller
Den svangerskabsforebyggende effekt
og blgdningsprofil anses for ens blandt
alle (ethinylestradiol < 40 mikrogram)
monofase-p-piller, hvorfor det er den
individuelle blgdningsprofil og bivirk-
ningsprofil, der afggrer valget imellem
disse. Ved darlig blgdningskontrol kan
man veelge p-pille med hgjere ethinyl-
estradioldosis (op til 40 mikrogram).
De alvorligste og vigtigste bivirknin-
ger er vengse tromboembolier (VTE) og

Boks 1. Valg af p-pille.

e 2. generations-p-piller er fgrstevalg

e Risiko for VTE er mest afhaengig af gestagentype

e Risiko for ATE (AMI og apopleksi) er mest afhangig af gstrogendosis

e Risiko for VTE er stgrst, nar p-pillebehandling startes, men forbliver ved-
varende hgjere end ved ikke brug af p-piller

e Skift mellem p-pille-generationer eller mellem praeparater inden for den
samme generation uden pause synes ikke at gge kvindens risiko for VTE

arterielle tromboser (ATE). Den abso-
lutte risiko for blodpropper hos yngre
kvinder er generelt meget lav — for
VTE 5-10 ud af 100.000 kvinder, der
ikke anvender p-piller. Hos gravide
kvinder er risikoen for VTE 60 tilfeelde
per 100.000 graviditeter. Risiko for VTE
er gget ved p-pillebehandling. Et Co-
chrane-review fra 2014 og et retro-
spektivt case-kontrol database-register-
studie fra 2015 fandt per 10.000 bru-
gere 13 flere VTE-tilfeelde for 4. gene-
rations-p-piller, 11-14 flere VTE-tilfeelde
for 3. generations-p-piller og 6 flere
VTE-tilfeelde for 2. generations-p-piller i
forhold til kvinder, der ikke bruger p-pil-
ler. Et nylig publiceret fransk kohorte-
studie fra marts 2016 omhandlende
5.443.916 kvindedr med p-pillebehand-
ling bekraefter ovenstdende med samlet
rapportering af 3.253 tromboemboliske
tilfeelde. Den absolutte risiko ved et 8rs
p-pillebehandling per 100.000 kvinder
var 33 for lungeemboli, 7 for akut myo-
kardieinfarkt og 19 for cerebral trom-
bose. Endvidere viste studiet ogs3, at
en 2. generations-p-pille (levonorge-
strel og lav dosis ethinylestradiol (20
mikrogram)) havde den laveste risiko
for vengs og arteriel trombose.

Den absolutte risiko for lungeem-
boli per 100.000 kvinde&r var hen-
holdsvis 46,9 for 3. generations-p-pil-
ler med desogestrel og 39,5 for gesto-
den sammenlignet med 27,9 for 2. ge-
nerations-p-pille med levonorgestrel.
Endvidere viste studiet ogsa, at lav
ethinylestradioldosis pf% 20 mikrogram
sammenlignet med 30-40 mikrogram
var associeret med lavere risiko for
lungeemboli med hhv. 31,9 og 33,5,

for cerebral trombose hhv. 13,6 og
20,6 og for akut myokardieinfarkt hhv.
3,1 og 8,6, alle per 100.000 kvindedr.

Fgrstevalg mellem de forskellige
generationer af gestagen har andret
sig igennem &rene. Laegemiddelstyrel-
sen har i 2016 udgivet en opdateret
rapport om forbrug og risiko for blod-
proper ved anvendelse af p-piller.
Konklusionen er, at 1. og 2. generati-
ons-p-piller medfgrer den laveste ri-
siko for blodpropper, og Laegemiddel-
styrelsen anbefaler derfor, at 2. gene-
rations-p-piller i udgangspunktet er
fgrstevalg.

Skift mellem p-pille-generationer
Laegen bgr altid overveje fordele og
ulemper for kvinder, som uproblema-
tisk har brugt 3. og 4. generations-p-
piller gennem laengere tid. Hvis kvin-
den aldrig har prgvet en 2. genera-
tions-p-pille, bgr man i forbindelse
med receptfornyelse forsgge et skift
og lader sig vejlede af, hvordan kvin-
den trives med dette. Et skift mellem
p-pille-generationer eller mellem pree-
parater inden for den samme genera-
tion uden pause synes ikke at gge ri-
sikoen for blodpropper. I alle tilfaelde
er det vigtigt, at forsigtighedsregler i
forhold til risikofaktorer fortsat er op-
fyldt, samt at kvinderne far grundig
information om, hvilke symptomer de
skal veere opmaerksomme pa.
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