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ICD-10

N95  Forstyrrelser i klimakterium og senere

N95.1 Tilstander i forbindelse med klimakterium og menopause
N95.3 Tilstander i forbindelse med kunstig menopause

N95.8 Andre spesifiserte forstyrrelser i klimakterium og senere
N95.9 Uspesifiserte forstyrrelser i klimakterium og senere

Anbefalinger

Vi anbefaler individuell behandling til kvinner med klimakterielle symptomer som hetetokter, nattesvette,
nedstemthet, muskel-skjelettplager.

Vi anbefaler lavest mulig dose mhp symptomfrihet og kombinasjon @gstrogen/gestagen ved intakt uterus.

Vi anbefaler MHT til kvinner som er plaget med vasomotoriske symptomer og andre gstrogenmangelsymptomer
Vi anbefaler MHT til kvinner med tidlig menopause eller prematur ovarialsvikt, minst til forventet menopausealder
dersom ingen kontraindikasjoner

Vi foresldr at risiko-nytte forholdet er fordelaktig for MHT dersom behandlingen starter kort tid etter menopause
og for 60-ars alder

Vi foresldr at MHT har positive effekter pa livskvalitet, sgvn, bentetthet, brudd, hjerte- og karsykdom, samt
reduserer risikoen for diabetes og total mortalitet

Vi frarader MHT til kvinner med brystkreft, kjente/suspekte gstrogensensitive maligne tilstander, vaginalblgdning
av ukjent arsak, aktuell vengs tromboembolisme (VTE) eller koronar hjertesykdom, aktiv leversykdom eller porfyria
cutanea tarda

Vurdering av dokumentasjonen

e Effekt pa typiske symptomer og blgdningsforstyrrelser: God

e Positiv effekt pa surrogatparametre for kardiovaskulaer sykdom og osteoporoserisiko: God

e Sekundzreffekter (CVD, frakturer, cancer): Stort antall epidemiologiske studier med tydelige tendenser til
effekt

e Sekundaerprofylakse ved koronarsykdom: Ingen effekt i en enkelt randomisert studie.
Overbevisende gunstig effekt i minst fem ikke-randomiserte studier

Sgkestrategi

NAMS (North American Menopause Society) http://www.menopause.org.

EMAS (European Menopause and Andropause Society) http://www.emas-online.org/
NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) https://www.nice.org.uk/
SFOG (Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi) https://www.sfog.se/start/
DFOG (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi) http://www.dsog.dk/
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IMS (International Menopause Society) https://www.imsociety.org/
UpToDate, Cochrane, ESHRE

Definisjon menopause

Menopause defineres som opphgr av menstruasjon — siste menstruasjon, bestemmes retrospektivt, etter 12 mnd.
uten blgdning, og skyldes ovarial svikt. Det finnes ingen biologisk mark@r som predikerer menopause.
Gjennomsnittsalder er 51-53 ar.

Perimenopause inkluderer perioden hvor de fgrste kliniske, biologiske og endokrinologiske tegnene pa menopause
begynner a vise seg og hvor menstruasjonene er uregelmessige med eller uten klimakterielle symptomer og ender
12 maneder etter siste menstruasjon.

Perioden kaldes ogsa overgangsalder.

Postmenopause er tiden etter siste menstruasjon med eller uten symptomer.

Tidlig menopause er menopause mellom 40 til 45 ar.

Prematur ovarialinsuffisiens er menopause fgr 40 ar.

Forekomst av menopause

e Menopause inntreffer i giennomsnitt ved 52,9 ar (+ 2,1, range 40,3-58,7) (1)

e Vasomotoriske plager varer i gijennomsnitt 7,4 ar (2)

e Uregelmessig menstruasjon er hyppigste symptom, opptil 10 % opplever fortsatt regelmessig menstruasjon
frem til menopause. 10-25 % har hetetokter premenopausalt

e Ved menopause vil 80-85 % ha hetetokter, 30 % i uttalt grad. Forsvinner oftest i Igpet av fem ar, 10 % har
hetetokter etter 10 ar. Ikke holdepunkt for at MHT vil utsette klimakteriske plager

Risikofaktorer for tidligere menopause

e Genetisk

e Rgyking reduserer gjennomsnittsalder for menopause med ca 2 ar
e Medikamenter (cytostatika)

e Hysterektomi, ooforektomi

e Strdleterapi

e Alkohol

e Underernzering

Diagnostikk

e Anamnesen viktigst

e Hormonell utredning sjelden ngdvendig, bare gyeblikksbilde

e Prematur menopause/prematur ovarialinsuffisiens (< 40 ar) bgr utredes spesielt med henblikk pa annen
endokrin svikt

Differensialdiagnoser

e Hyperthyreose
e Hypothyreose
e Carcinoid


https://www.imsociety.org/

e Leukemi

e Arytmier

e Feokromocytom

e Sgvnproblemer av andre arsaker
e Medikamentbivirkninger

e Angst

Menopausal hormonbehandling (MHT)

Vi bruker begrepet MHT bade om hormonbehandling som symptomlindring ved naturlig menopause og som
hormonell substitusjon ved prematur menopause.

Det er kvinnens subjektive overgangsplager, og hennes opplevelse av hvordan symptomene pavirker livskvaliteten
som avgjgr om hun skal tilbys behandling. Ved radgivning om MHT bgr det ogsa gis rad om helsefremmende
livsstil, som rgykeslutt og regelmessig fysisk aktivitet.

Systemisk MHT

Indikasjoner

o Hetetokter

e Redusert livskvalitet

e Blgdningsforstyrrelser

e Andre vegetative symptomer (hjertebank, sgvnforstyrrelser o.l.)

e Urogenitale symptomer

e Primeaer profylakse (gkt risiko for osteoporose) spesielt ved prematur ovarialinsuffisiens
e Eget gnske — vurdere fordeler og ulemper

Kontraindikasjoner mot systemisk HT

Generelt bgr ikke MHT gis til kvinner med:

e P3gaende, tidligere eller suspekt brystkreft (familizer brystkreft er ikke kontraindikasjon)
o Kjente eller suspekte gstrogensensitive maligne tilstander

e Vaginalblgdninger av ukjent arsak/mistenkt endometriecancer

e Aktuell vengs tromboemboli (VTE)

e Tidligere eller aktiv angina eller hjerteinfarkt

e Aktiv leversykdom

e Porfyria cutanea tarda (absolutt kontraindikasjon)

Forsiktighet bgr vises hos kvinner med:

e Diabetes med mulig karpavirkning

o Tidligere VTE, eller gkt risiko for VTE

e Gallebleresykdom

o Tidligere endometriecancer

e Visse andre tilstander (gstrogenbehandling kan forverre astma, epilepsi, migrene, SLE, leverhemangiom og
demens, og bgr derfor brukes med forsiktighet ved disse tilstandene)



Flytskjema for systemisk MHT

Alder > 60 &r
eller
> 10 &r etter menopause

Indikasjoner for MHT

* Vasomotoriske symptomer (hetetokter/nattesvette)
« Alder <60 arog/eller < 10 &r etter menopause

¢ Tidligmenopause: < 45 ar uavhengig av symptomer

Individuell vurdering

Ja

-

Vurdér mulige kontraindikasjoner

* Brystkreft/mistenkt brystkreft Kontraindikasjon . .
« Udiagnostisert vaginalblgdning tilstede Overvei ikke-hormonell behandling

* . .
«  Aktuell DVT eller lungeemboli [ De fleste* kan tilbys lokalbehandling

+ Aktuell eller tidligere arteriell kardiovaskulzer
sykdom (angina, hjerteinfarkt, slag, TIA)
\- Alvorlig pagaendegalle- eller leversykdom /

Nei

OBS mulig H@Y kardiovaskulaer risiko Moderat il hoy
* Diabetes med sannsynlig karpavirkning
» Tidligere DVT/lungeemboli

¢ Systemisk lupus erythematosus

Individuell vurdering

Lav risiko

Bevart livmor?

aromatasehemmere som adjuvant
@strogen + gestagen Kun gstrogen

. * H o
Ja: Nei: Brystkreftpasienter som far
behandlingskal ikke ha lokalt gstrogen.

Figur utarbeidet fra «SFOG-RAD FOR MENOPAUSAL HORMONBEHANDLING 2019»
(Gjengitt med tillatelse fra «SFOGs arbets och referensgrupp” v/Natalia M. Cruz 8.
Mars 2021)

(www.sfog.se/media/337273/mht-sfog-raad-210121.pdf)
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Oppstart med MHT

Preparat, behandlingsregime, dosering og varighet bgr individualiseres i samrad med kvinnen.
Man bgr ta hensyn til bivirkninger, sikkerhetsinformasjon samt kvinnens helserisiko og personlige
preferanser. Tabell 1 viser alle aktuelle behandlingsalternativer i Norge.

Kvinner med bevart livmor skal ha gestagentillegg som endometriebeskyttelse

Sekvensiell behandling anbefales perimenopausalt eller ved tidlig postmenopause
Gestagentillegget kan gis manedlig eller sjeldnere, se under for detaljer

For kvinner som kan tenke seg spiral vil kombinasjonen av gstrogen med en gestagenspiral veere et
godt alternativ

Transdermale @gstrogenpreparater er fordelaktig, spesielt ved gkt risiko for kardiovaskulaer,
metabolsk- eller leversykdom eller gkt risiko for trombose (adipositas, rgyking)

Ved naturlig menopause start med laveste mulige dose som gir symptomlindring (bortfall av
nattesvette og ikke brystspreng)

Oppstart av MHT etter 60 ar eller mer enn 10 ar etter menopause er oftest ikke aktuelt

Ved f@rste konsultasjon

Kartlegg indikasjoner, eventuelle kontraindikasjoner og gjgr en risiko-nyttevurdering

Ta opp livsstil, som rgyk, vekt og fysisk aktivitet

Kvinnen anbefales a fglge screeningprogrammene for bryst og livmorhals

Blodtrykkskontroll

Gynekologisk undersgkelse ved indikasjon (anbefales ved fgrste besgk, alternativt etter seks
maneder)

Compliance avhenger av kvaliteten pa informasjonen som er gitt pa fgrste konsultasjon

Oppfelging ved MHT

Farste oppfelging etter oppstart med MHT bgr skje etter tre maneder, kan gjgres pa telefon.
Gynekologisk undersgkelse dersom uregelmessige blgdninger.

Kontroll med risiko vs nyttevurdering med ett til to ars intervaller.

Dose, behandlingsregime og administrasjonsform justeres etter behov og ved stigende alder og
endret risikoprofil hos kvinnen.

Bytte mellom preparater kan vaere aktuelt

Varighet av MHT

Det er ikke lenger restriksjoner pa behandlingsvarighet, men det bgr alltid veere en klar indikasjon
for viderefgring av MHT, hvor malet er bedre livskvalitet.

Ved alder > 60 ar bgr avgjgrelsen om videre behandling tas individuelt etter vurdering av risiko,
vedvarende symptomer, forebygging av brudd og livskvalitetsaspekter.

Kvinner med prematur eller tidlig menopause bgr fortsette MHT minst fram til alder for naturlig
menopause (ca 52-53 ar), og lengre ved behov.

Seponering av MHT

Altfor tidlige seponeringsforsgk mislykkes ofte, og man kan stille spgrsmal ved om arlige
seponeringsforsgk er en god praksis

Det finnes ingen evidens som tilsier at nedtrapping av MHT reduseres sjansen for tilbakefall av
symptomer sammenlignet med 3 slutte bratt

Prgveseponering etter 3-5 ar er ofte aktuelt i samrad med kvinnen



Typer MHT

Se tabell 1 for oversikt over tilgjengelige preparater

Gestagen

Generelt ma man ha et gestagentilskudd ved intakt livmor for endometriebeskyttelse. Det gis i
kombinasjon med gstrogen; per os, som plaster eller hormonspiral.

Ved metroragi kan gestagen gis syklisk i minimum 14 dager hver maned (MPA 5-10 mg, eller
mikronisert progesteron eller NETA) uten samtidig gstrogen fordi det kan forekomme perioder
med hypergstrogenisme.

Gestagener/progestiner er syntetisk progesteron med ulike egenskaper mhp glukokortokoide,
mineralokortikoide og androgene egenskaper

Gestagene har derfor ulike egenskaper som kan utnyttes terapeutisk

De fleste gestagener er testosteronderivater og har androgene egenskaper

Det finnes kun ett MHT (Indivina®) der gestagenet er et syntetisk progesteron
(medroksyprogesteronacetat)

Det er gkende interesse for bioidentisk/naturlig progesteron (kalt mikronisert progesteron)
ettersom det hevdes at dette er sikrere mht brystkreftrisiko (3). Effekten pa endometriet utover 5-
ars bruk er darlig dokumentert (3). Det er usikkert om mikronisert progesteron har andre fordeler;
pa metabolsk sykdom, psyke og VTE.

Semisyntetisk progesteron (didydrogesteron) regnes ogsa som et bioindentisk progesteron med
tilsvarende egenskaper

Det finnes ogsa ett MHT der gestagenet erstattes av et SERM (selektiv gstrogen reseptor
modulator). Det kombineres med konjugert gstrogen og har mindre pavirkning pa
brystvevstettheten enn andre progestiner.

@strogen monoterapi

Primaert for hysterektomerte som ikke trenger gestagen for endometriebeskyttelse

Gis peroralt eller transdermalt

Kan veaere aktuelt ved betydelig gestagene birvirkninger, da med ngye endometrieovervaking

dstrogen med gestagentillegg syklisk/sekvensielt

Til pre- og perimenopausale. Gestagentillegget gis peroralt eller transdermalt i minimum 10 dager
per maned

Medfgrer hos de fleste manedlige blgdninger

@strogen kontinuerlig med gestagentillegg i 14 dager, f.eks. hver tredje maned (langsyklus).
Dokumentasjon av endometriebeskyttelse er begrenset. Foreslatt for a redusere brystvevets
eksposisjon for gestagener

Kontinuerlig kombinert behandling

Tar sikte pa langtidsbehandling uten blgdninger

For @ unnga uregelmessige blgdninger initialt, bgr ikke startes f@r ca 6-12 maneder
postmenopausalt

@strogen med kontinuerlig gestagentillegg intrauterint er et sveert godt alternativ

Alle former: Start med lavest mulig dose. Anbefalt startdose, 1 mg gstradiol peroralt eventuelt
50ug transdermalt. Kombinasjonsplastre som bare finnes i denne styrken, kan halveres sa det
tilfgres 25 pg. Ved kontinuerlig kombinert behandling kan startdose vaere 0,5 mg gstradiol peroralt

Tibolon
Syntetisk steroid, bade gstrogen, gestagen og androgen effekt



Liten stimulasjon av endometriet og derved mindre blgdning
Start ca 9-12 maneder etter menopausen

Testosteronbehandling

Omtrent 40% av postmenopausale kvinner har problemer med redusert seksuell lyst
Transdermalt testosteron er trygt og effektivt for a bedre seksualfunksjonen bade etter kirurgisk
og naturlig menopause, med og uten samtidig @strogenbehandling (4, 5)

Det er begrenset dokumentasjon pa langtidseffekter (utover 2 ars behandling)
Testosteronbehandling hindrer proliferasjon av endometriet ved samtidig @-behandling, og det
gker ikke tettheten i brystvev ved mammografi, slik at det er lite sannsynlig at det gker risikoen for
endometrie- eller brystkreft, men det finnes ikke RCTer med kreft som endepunkt (4, 5).

Det finnes ingen preparater for kvinner, men anbefalt dose fra krem eller gel produsert for menn
er inntil 5 mg/dag.

Testosteronnivaet bgr ligge under gvre grense for en premenopausal kvinne

Anbefalt fremgangsmate og oppfelging (6, 7):

1. Male testosteronnivaet (bade totalt og fritt) fer oppstart av behandling

2. Inntil 5 mg testosteron daglig, gitt som gel eller krem (7)

3. Kontroll av effekt pa seksualfunksjonen, bivirkninger (kroppsbeharing, hartap,
stemmmeforandringer, akne, klitorishypertrofi) og hormonniva etter 6 ukers

behandling

4. Oppfolging av ensket og usnskede effekter (bivirkninger og testosteronniva) hver
6.maned

5. Seponer behandlingen dersom manglende bedring av sexlysten etter 3-6 maneders
behandling

6. Informer kvinnen om atvi har begrenset langtidsdata pa usnskede effekter

Forslag til testosteronbehandling for postmenopausale kvinner:
Testogel (50 mg/pose): En pose bgr vare i minst 10 dager
Tostran (10 mg/pumpetrykk): Gel fra ett pumpetrykk hver andre dag

DHEA

DHEA og dens aktive metabolitt DHEA-S (sulfat) er steroidhormoner. 80% syntestiseres og utskilles
fra binyrerbark (zona reticularis), og 20 % kommer fra ovariene

DHEA-mengden faller med alder, og kvinner har ca 40% igjen ved overgangsalder. Hgy
interindividuell aldersrelatert fall. Relatert til skrgpelighet og dgd hos eldre, men det er usikkert
hvilken rolle DHEA spiller i aldringsprosessen.

DHEA er hovedkilden til androgener hos kvinner, et aldersrelatert fall medfgrer fall i androgenniva.
Eksakt virkningsmekanisme og kliniske rolle er uklar

DHEA sirkulerer som inaktivt pro-hormon. Virker intracellulaert (intrakrinologi) og danner
testosteron og gstradiol avhengig av behov i hver enkelt celle, uten biologisk signifikant utskillelse
av aktive hormoner til sirkulasjonen. Dermed unngas systemisk effekt av gstradiol og testosteron.
DHEA behandling lokalt stimulerer vekst av nervefibre og medfgrer gkt kontraktilitet av
muskulatur og bindevev omkring vagina, gkt lubrikasjon og gkt libido

Resultater fra systemisk behandling er motstridende

Ingen alvorlige bivirkninger er rapportert



Lokalbehandling

Indikasjoner

Ved fglgende plager finnes det evidens for effekt av behandling med lokalt gstrogen:
Tarrhet, svie, klge, irritasjon i underlivet

Dyspareuni, manglende fuktighet ved samleie

Overaktiv blzere, dysuri og samtidig urogenital atrofi

Residiverende urinveisinfeksjoner

Behandlingen er svaert effektiv (8) og ved behov kan det gis i tillegg til systemisk MHT. Det er ikke
vist gkt risiko for bryst- eller endometriekreft (9) og behandlingen gir kun en minimal og
forbigaende systemisk opptak av gstrogen (10). Det er ikke ngdvendig med gestagentilskudd, og
det er ikke indisert med rutinemessig kontroll av endometriet.

Kontraindikasjoner

Den eneste kontraindikasjonen mot lokal gstrogenbehandling er samtidig behandling med
aromatasehemmer som adjuvant behandling mot brystkreft. Brystkreft for gvrig er ikke en
kontraindikasjon, men behandlingen bgr gis i samrad med onkolog (11).

Preparater

@strogenpreparater har alle god effekt sammenlignet med placebo, men effekten er doseavhengig
og gstradiolpreparater er med potente enn gstriolpreparater, spesielt nar det gjelder den
urogenitale slimhinnen.

@striol (vagitorier eller krem) eller gstradiol (vaginaltablett eller ring)

@striol kan gis peroralt, ber ikke vaere fgrstevalg pga mulig endometriestimulering, men kan veere
aktuelt ved vedvarende problemer med vaginal applikasjon

DHEA bedrer vulvovaginal atrofi, dyspareuni og smerter ved seksuell aktivitet (12)

Lokal behandling kan vaere livslang

Ikke-hormonelle alternativer:

Fuktighetsbevarende middel/glidemiddel. Vannbasert eller silikonbasert.
Bekkenbunnsfysiologi, vibrator, dilatator

Lokal laserbehandling (CO; eller erbium YAG laser). Ikke et tilbud i det offentlige helsevesen i
Norge. Bedre studier pa effekt og risiko har vaert etterspurt.

Spesielle forhold

Prematur ovarialinsuffisiens (POI) (13)
Se ogsd kapittelet om prematur ovarialinsuffisiens for ytterligere informasjon

POI = menopause fgr 40 ars alder (prevalens 1%). POl kan vaere spontan med kjent eller ukjent
arsak, eller etter bilateral ooforektomi. POI er forbundet med gkte vasomotoriske og urogenitale
overgangsplager, gkt risiko for osteoporose og hjerte- og karsykdom og redusert seksualfunksjon,
og MHT anbefales for & hindre dette. Effekten av gstrogentapet ved POI pa kognitiv funksjon,
mortalitet og livskvalitet er noe mer usikker, men flere studier tyder pa en fordelaktig effekt av
hormonbehandling.



MHT ved POI

Indikasjonen for MHT er bade symptomlindring og som forebygging av langtidseffekter.

Det naturlige 17B-gstradiol anbefales framfor det syntetiske etinylgstradiol (p-piller) pga
fordelaktig effekt pa beintetthet (14), BT og kardiovaskulaere risikomarkgrer (15).

Som endometriebeskyttelse foreslas syklisk mikronisert progesteron som er like effektivt som
syklisk eller kontinuerlig medroksyprogesteronacetat. | tillegg tyder studier pa at mikronisert
naturlig progesteron har en tryggere kardiovaskulzer (16) risikoprofil.

Dosen gstrogen som skal til for symptomlindring kan veaere for lav for a forebygge senvirkninger.
ESHRE anbefaler & prgve a na fysiologiske gstradioniva (180—370 pmpl/L), noe som vanligvis
oppnas ved 100ug gstrogen/dag transdermalt eller 2—4 mg @strogen peroralt. Tilstrekkelig
progesterondose ved moderat til hgye gstrogendoser er: 2,5 mg medroksyprogesteronacetat
(MPA) daglig, 10 mg MPA 10-12 dager/mnd eller 200 mg peroralt mikronisert progesteron syklisk
(17).

Kvinner etter POl med MHT bgr fglges arlig med spesielt fokus pa compliance. Det anbefales ingen
bestemte oppfglgingsrutiner.

For kvinner etter POl med spesielle hensyn (Turner syndom, BRCA-mutasjonsbarere med tidligere
brystkreft, endometriose eller andre medisinske tilstander) vises det til utfyllende retningslinjer fra
ESHRE (13).

Risiko og langtidseffekter ved MHT — utfyllende informasjon

Risiko for brystkreft

18 ars oppfelging av WHI-deltakere viste gkt brystkreftrelatert mortalitet ved
kombinasjonsbehandling og lavere brystkreftrelatert mortalitet ved kun gstrogen (18). Tilsvarende
ble funnet i en Cochrane-analyse fra 2017 (19), med brystkreftrelatert mortalitet ved kun gstrogen
pa RR 0.38 (0.15-0.98) og ved kombinasjonsbehandling RR 1.57 (1.01-2.48), begge grupper
sammenlignet med placebo.

Hgsten 2019 kom en metaanalyse hvor de fant ogsa gkt brystkreftrisiko (dog lavere enn ved
kombinasjonsbehandling) ved behandling med kun gstrogen. | gruppa som fikk
kombinasjonsbehandling med kontinuerlig gestagen var det en gkning pa ett brystkrefttilfelle av
50 MHT-brukere. Tilsvarende var det en gkning pa 1 av 70 i gruppa som fikk intermitterende
gestagen, og en gkning pa 1 av 200 som fikk kun gstrogen (20). Metaanalysen er blitt kritisert for
fglgende:

Basert pa brystkreftdiagnoser for 10-25 ar siden da MHT-bruken var annerledes enn i dag, bade
angaende valg av preparater og doser. Studien speiler altsa ikke dagens praksis. Gestagenet gis
ikke alltid som kontinuerlig tilskudd, det er vanligere med transdermal administrasjon av
gstrogenet og endometriebeskyttelsen kan oppnas ved gestagenspiral.

Mulighet for at man ikke har fatt justert fullt ut for kjente og ukjente faktorer

Hovedutfallet var brystkreftinsidens, og ikke mortalitet

Forfatterne presenterte ogsa en gkning av brystkreftrisiko ved MHT etter tidlig menopause
sammenlignet med jevnaldrende (ogsa postmenpausale) kvinner uten MHT. Tidlig menopause
reduserer risikoen for brystkreft, og MHT-bruk ved tidlig menopause gker mest sannsynlig ikke
risikoen sammenlignet med jevnaldrende premenopausale kvinner. Prematur eller tidlig



menopause er en veletablert indikasjon for MHT, og det er bekymringsverdig dersom resultatene
fra Lancet-studien skremmer denne gruppen fra MHT.

Oppsummert endrer ikke resultatene fra Lancet-studien veilederens tidligere anbefalinger, og det
settes ingen anbefalt gvre grense pa behandlingsvarighet. Dette er i overenstemmelse med NAMS
og RCOG/NICE som heller ikke endrer sine retningslinjer, men understreker viktigheten av
individuell vurdering av nytte og risiko ved MHT. Ved naturlig overgangsalder bgr prinsippet for
MHT vaere minste effektive dose i kortest mulig tid.

Hva med MHT til kvinner som har hatt brystkreft?

Brystkreft er en kontraindikasjon mot MHT. Ved svaert plagsomme menopausale plager, og ngye
vurdering av nytte og risiko sammen med kvinnen, kan det allikevel veere aktuelt med MHT. MHT
bgr i sa fall initieres og fglges opp i samrad med onkolog/brystkirurg. Vaginalt gstrogen er ikke
kontraindisert ved tidligere brystkreft, men bgr ikke gis dersom kvinnen behandles adjuvant med
en aromatasehemmer.

Total dgdelighet

| en Cochrane oversikt fra 2015 (19 RTCer inkl WHI, 40 410 kvinner) var den totale mortaliteten
redusert (RR 0.70; 95% Kl 0.52-0.95) ved MHT sammenlignet med placebo dersom MHT ble startet
fer 60 ars alder (21). | en 18-ars oppfelging av deltakere i WHI-studien var det ingen signifikant
reduksjon av mortaliteten i gruppa som fikk kombinasjonsbehandling, men gruppa som fikk kun
gstrogen hadde redusert dgdelighet (HR 0.55; 95% Kl 0.33-0.92) (18).

Hjerte- og karsykdom

De fgrste studiene fra WHI og HERS | og Il fant gkt risiko for hjerte- og karrisiko ved
hormonbehandling. Imidlertid var kvinnene i disse studiene hhv 63 og 67 ar i gjennomsnitt, og
derfor ikke representative for kvinner som sgker legehjelp grunnet postmenopausale plager. |
senere studier og meta-analyser har MHT vist seg a vaere trygt dersom det startes fgr 60 ars alder
og innen 10 ar etter menopause. | samsvar med dette sa Hodis et al. at MHT gitt < 6 ar etter
menopause, men ikke > 10 ar etter menopause ga mindre kalkavleiringer i art. carotis
sammenlignet med placebo (22). Dette bekreftes ogsa av en Cochrane oversikt fra 2015 (19 RTCer
inkludert WHI, 40 410 kvinner), som viste redusert risiko for hjerte- og karsykdom ved MHT
sammenlignet med placebo (relativ risiko 0.52; 95% Kl 0.29-0.96) (21).

MHT er ikke indisert som profylakse mot hjerte- og karsykdom

Nyere studier og meta-analyser tyder imidlertid pa a MHT har en gunstig effekt pa hjerte- og
karsystemet dersom det blir gitt < 10 ar siden menopause og fgr 60 ars alder

Blodtrykk

@strogener er enten ngytralt eller reduserer blodtrykket. Velregulert hypertoni ikke
kontraindikasjon

Vengs tromboembolisme (VTE)

Peroral HRT gker risikoen for VTE. Risikoen er stgrst umiddelbart etter oppstart av behandling og
normaliseres ved seponering av HRT. | Cochrane-analysen var risikoen for VTE ved MHT med
oppstart fgr 60 ars alder pa RR 1.74 (95% Kl 1.11-2.73) sammenlignet med placebo (21).



Transdermal HRT ikke er forbundet med gkt risiko for DVT og anbefales derfor ved gkt risiko for
DVT, som ved rgyking eller BMI > 30 kg/m?2.

Hematologisk utredning foreslas fgr man starter opp med HRT til kvinner med sterk familiehistorie
pa DVT.

Risikoen for DVT er trolig lavere ved lavere dose, ved mikronisert progesteron og ved transdermal
administrasjonsform. Ingen gkt risiko er funnet ved vaginal gstrogen (11).

Hva med MHT til kvinner med tidligere vengs tromboembolism eller gkt risiko for VTE?

MHT frarddes til kvinner med VTE i anamnesen samtidig som hun har risikofaktorer for DVT (DVT
hos fgrstegradsslektning, alder > 60 ar, hgy BMI). Det foreslas transdermal gstrogen eventuelt i
kombinasjon med mikronisert progesteron (eller et av de andre minst trombogene gestagenene).

Kvinner med SLE har gkt risiko for VTE, og de bgr derfor fa transdermal MHT dersom indisert. Det
er ingen holdepunkter for at SLE forverres ved MHT-behandling, men det er generalt sparsomt
med studier av MHT til SLE-pasienter.

Risiko for endometriekreft

Behandling med kun gstrogen gker risikoen for endometriekreft (med 2-3 ganger gkt risiko), og
risikoen er avhengig av dose og behandlingsvarighet (11).

Kvinner med livmor skal derfor behandles med kombinasjonspreparat. Risikoen for
endometriekreft er ikke gkt dersom gestagenet gis kontinuerlig, med den er noe gkt dersom
gestagenet gis < 15 dager / maned, sammenlignet med kvinner som ikke bruker HRT.

Tibolon gir trolig en viss gkning av endometriekreftrisikoen, med gkt risiko jo lengre
behandlingsvarighet.

Kvinner med behov for gstrogen og samtidig utolererbare bivirkninger av gestgagen kan i noen
tilfeller vaere aktuelle for behandling med kun gstrogen selv om de har livmor, men de ma
informeres om risikoen og endometriet bgr kontrolleres hver 3.maned og de ma ta kontakt ved
vaginalblgdning.

Hva med MHT til kvinner som er behandlet for endometriekreft?

Generelt frarades HRT til kvinner som har blitt behandlet for endometriekreft, og de fleste
retningslinjer rader til ikke-hormonelle behandlingsalternativer for disse kvinnene. Men, i en
cochrane gjennomgang fra 2018 fant man ingen gkt risiko for tilbakefall av endometriekreft eller
okt dpdelighet ved bruk av HRT etter kirurgisk behandling for tidlig stadie og lavrisiko
endometriekreft (23).

Risiko for annen type kreft

Livmorhalskreft — HRT gker ikke risikoen for cervixcancer (24), og giennomgatt behandling for
livmorhalskreft er ikke en kontraindikasjon for HRT.

Eggstokkreft — Sammenhengen mellom HRT og eggstokkreft er enten ngytral eller svakt positiv. |
en meta-analyse konkluderte Beral et al. med at 5 ars MHT-bruk fra ca 50 ars alder, forarsaker ett
ekstra tilfelle av eggstokkreft pr 1000 HRT-brukere (25). MHT er ikke kontraindisert ved tidligere
eggstokkreft (26), men frarades ved gstrogensensitive ovarialtumores grunnet manglende data.

Kolorektalkreft — Bade observasjonsstudier og WHI-studien fant lavere risiko for kolorektalkreft
blant kvinner som brukte HRT, spesielt ved start tidlig etter menopause. Denne forskjellen ble



borte ved lengre oppfalging etter avsluttet behandling. Overordnet kan man konkludere med at
MHT ikke gker risikoen for kolorektalkreft, men snarere kan ha en beskyttende effekt.

Lungekreft — Det ansees a vaere en ngytral effekt av MHT pa risikoen for lungekreft.

Osteoporose

Norske kvinner topper statistikken over osteoporosebetingete frakturer, insidensen er gkende.
Ikke sikre kriterier for & identifisere de som har sa hgy risiko at primaerprofylakse bgr startes
Mosjon reduserer ikke bentapet, men kan bedre balansen og derved beskytte mot traumer og
brudd

1000 mg kalsium og 800 IE vitamin D daglig anbefales postmenopausale, basisbehandling hos
eldre med pavist osteopeni eller osteoporose

Bisfosfonater fgrstevalg ved etablert osteoporose, SERM (raloxifen) eller gstrogen andrevalget
MHT motvirker tap av benmasse som skyldes gstrogenfallet ved menopause, og reduserer derved
frakturrisiko.

MHT kan veaere et godt fgrste alternativ for behandling av osteopeni/osteoporose hos kvinner fgr
60 ars alder med uttalt risiko for osteoporose, der andre kontraindikasjoner ikke foreligger.

MHT har en primarpreventiv effekt med omtrent halvering av risiko for hofte- og
kompresjonsbrudd i columna (19)

Etter avsluttet behandling med MHT gker bentapet igjen (27)

Muskel- og leddsmerter

Diffuse muskel- og leddsmerter er vanlig. Det er denne type plager gstasiatiske kvinner primeert
forbinder med overgangsalderen. Noen opplever bedring av HT, men ingen effekt pa reumatiske
plager (27)

Sentralnervesystemet
@strogen aktiverer CNS, progesteron hemmer aktiviteten (27)

Alzheimer/CNS

Effekter av MHT

o Epidemiologiske og kliniske studier viser gkt kognitiv funksjon ved Alzheimer, samt redusert
risiko for & utvikle sykdommen ved POI

o Kontrollerte studier har ikke vist samme positive effekt. Noen viser at tidligere og langvarig HT
kan redusere risikoen, men ingen fordel med pagaende behandling ved behandlingsvarighet
under 10 ar (28)

o Mange spgrsmal vedrgrende gstrogenbruk er uavklart

Migrene

Migrene er mer prevalent hos kvinner enn hos menn, sannsynligvis pga effekten av kvinnelige
hormoner.

Overgangsalderen er assosiert med en gkning i migrenerelaterte symptomer, som skyldes
svigninger i nivdet av bade gstrogen og progesteron og pavirkningen pa det neuroendokrine
systemet. | tillegg kan vasomotoriske plager som hetetokter, darlig sgvn og humegrsvigninger
forsterke symptomene.

Syklisk administrasjon av progesteron synes a forverre migrene og gke migreneanfallene. Studier
har vist at mindre androgene progestronpreparater eller mikronisert progesterone kan minimere
den negative effekten. Et alternativ vil veere a bruke levonorgestrel-intrauterin spiral med minimal
systemisk effekt.



Studier har vist at transdermal gstrogen behandling kan forbedre migrenerelaterte symptomer.

Psykologiske forhold

Ikke gkt risiko for depressive lidelser (29)

Faktorer som PMDD (premenstruell dysphoric disorder) og Menstrual Coping Style (handtering av
menstruasjon) ser ut til 8 predikere humegrsvigninger og redusert psykisk velvaere i klimakteriet
(30)

@strogen har effekt pa adrenerge, serotonerge og dopaminerge systemer

Serotoninnivaet gkes til premenstruelle nivaer hos postmenopausale kvinner ved gstrogen-
behandling, derved gkes psykisk velvaere

Livskvalitet

Pga @strogenets positive effekt pa hjerne, hjerte/kar, muskulatur, ledd, ben, slimhinner bedres
ofte livskvalitet og kvinnens subjektive opplevelse bgr tillegges stor vekt i vurdering og behandling
med HT (19)

Alternativ behandling for vasomotoriske plager i overgangsalderen

Behandling med plantederivert- og urte-medisin kan oppfattes som “naturlige” og derved tryggere
end farmasgytiske produkter.

Mange alternative behandlinger kan interagere med forskrevne medikamenter.

Effekten er begrenset, men omvendt er bivirkningene fa.

Det er uklart om plante- og urtemedisin er trygt for brystkreftpasienter og det frarades derfor, i
hvert fall ikke under pagdaende brystkreftbehandling (31).

Ikke-hormonal farmakologisk behandling

Selektive serotonin og noradrenalin reopptakshemmere (SSRI og SNRI, hhv), som escitalopram
(SSRI) og venlafaxine (SNRI) kan vaere effektive mot vasomotoriske symptomer. | gjennomsnitt ses
en reduksjon pa VMS med SS/NRI pa mellom 40-60 % sammenlignet med ca 30 % med placebo
(27)

Gabapentin kan ogsa redusere vasomotoriske symptomer

Livsstilsendringer

Evidensen for livsstilsendringer er blandet og begrenset.

Livstil og adferdsendringer kan bedre velvaere og hjelpe med a takle og tolerere symptomer, som
VMS og uro.

Vektgkning og fedme kan gke VMS, bade hos brystkreftopererte og friske kvinner.

Viktigheten av a vaere normalvektig bgr understrekes.

Vekttap pa 10 % kan veaere nok til 8 kunne takle VMS hvis kvinnen er overvektig.

Hvorvidt trening har effekt pa VMS er usikkert, men trening har mange positive helseeffekter og
kan bedre livskvaliteten (32)

Fytogstrogener (33)

Fytogtrogener er et naturlig planteprodukt.

Fytogstrogener kan gi svak gstrogenlignende effekt, primaert ved a binde seg til
gstrogenreseptorer (ERs) a og R.

To hovedtyper er flavonoider og lignander.



Kort-tids (< 2 ar) bruk av fytogstrogener vurderes som trygt med hensyn til brystvev og
endometriet.

Fytogstrogener (i soya, rédklgver, humle ekstrakt) kan vaere effektivt for korttidsbehandling av
hetetokter, men effekt pa VMS er relativt beskjedent

Black Cohosh (Cimicifuga/Actaea racemose/klaseormedrue)

Klassifisert som legemiddel av Norges legemiddelverk, og er ikke tillatt a bruke i kosttilskudd
Mekanismen bak effekten av Black Cohosh er uklar.

Noe tyder pa at Black Cohosh, isaer i samband med Johannesurt (Hypericum Perforatum) kan
mildne VMS.

Mistanke om leversvikt er rapportert, og leverfunksjonen bgr kontrolleres (34)

Urtemedisiner (33)

Det mangler eller er begrenset evidens om furubarkekstrakt (Pycnogenol) rabarbra (Rheum
rhaponticum) r@dbeteekstrakt, vitamin E.

Ingen evidens om fordeler ved vill yams krem (Wild yams cream), nattlysolje, ginseng, linfrg,
omega-3, magnesium eller homeopati eller tradisjonell kinesisk urtemedisin pa VMS.

Flere studier er ngdvendige for a vurdere effekten.

Kan ikke anbefales mot VMS pga manglende evidens



Tabell 1: Oversikt over tilgjengelige preparater (oppdatert mai 2020)

_ Depotplaster @stradiol
_ Transdermalspray @stradiol
Progynova | Tabletter @stradiol

Tabletter @striol

Tabletter Konjugerte @strogener og

bazedoksifen (selektiv
@strogenreseptormodulator)

Tabletter @stradiol og noretisteron

Tabletter @stradiol og noretisteron

Depotplaster @stradiol og noretisteron

Tabletter @stradiol og
medroksyprogesteron
Tabletter @stradiol og dydrogesteron

Tabletter Tibolon

Tabletter @stradiol og noretisteron

Depotplaster @stradiol og noretisteron

Tabletter @stradiol og noretisteron

Tabletter @stradiol og dydrogesteron

Intrauterint innlegg
Tabletter

Levonorgestrel
Medroksyprogesteron

Tabletter/kapsler Progesteron (mikronisert)

@stradiol
@striol
Vaginalkrem/vagitorier ~ @striol

Intrarosa [ Vagitorier
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ml-F
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Prasteron

25/37,5/50/75/100 pg per 24 t, 2 x per uke

1,53 mg/spraydose, 1-3 doser daglig

1-2mgdaglig
1-2mgdaglig

0,45 mg/200 mg daglig

1 mg gstradiol og 0,5 mg noretisteron
daglig

0,5 mg gstradiol og 0,1 mg noretisteron
daglig

50 pg gstradiol og 250 pg noretisteron /24
timer

1 mg/2 mg @stradiol og 2,5 mg/5 mg
medroksyprogesteron daglig

0,5 mg/1 mg gstradiol og 2,5 mg/5mg
dydrogesteron daglig

2,5 mg daglig

To faser: (1)1 mg gstradiol og (2) 1 mg
@stradiol og 1 mg noretisteron daglig
(gestagen i 12 dager per maned)

To faser: gstradiol 50 pg/24 t (fase I-plaster)
og @stradiol 50 pg og noretisteron 250
ug/24 t (fase ll-plaster)

Tre faser: (1) gstradiol 2mg, (2) gstradiol 2
mg og noretisteron 1 mg og (3) @stradiol 1
mgdaglig (gestagen i 10 dager per maned)

To faser: (1) gstradiol 1 mg / 2 mg daglig og
(2) gstradiol 1 mg/2 mg og dydrogesteron
10 mg daglig (gestagen i 14 dager per
maned)

20 ug/241
10 mg daglig 12 dager per syklus
(sekvensielt regime)

100 mg daglig ved kontinuerlig regime/ 200
mg dagligi 12 dager per mnd. ved
sekvensielt regime. Pa registreringsfritak.

10 ug 2 ganger per uke
1 dose 2 ganger per uke
1 dose/1 vagitorie 2 ganger per uke

1 vagitorie daglig
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