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Anbefalinger for bruk av menopausal hormonterapi (MHT)
Vi anbefaler
e individuell vurdering og behandling til kvinner med plager i overgangsalderen
e transdermal fremfor peroral MHT ved gkt risiko for tromboembolisk sykdom
e lavest mulig dose med henhold pa symptomfrihet og kombinasjon gstrogen/gestagen
ved intakt uterus
e MHT til kvinner med tidlig menopause eller prematur ovarialsvikt, minst til forventet
menopausealder dersom ingen kontraindikasjoner

Vi foreslar
e risiko-nytte forholdet er fordelaktig for MHT dersom behandlingen starter mindre
enn 10 ar etter menopause og f@gr 60-ars alder
e MHT har positive effekter pa livskvalitet, sgvn, bentetthet, risiko for frakturer, hjerte-
og karsykdom, og det reduserer risikoen for diabetes og total mortalitet
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Vi frardader
e 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

Spkestrategi

NAMS (North American Menopause Society) https://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 Gynakologi) http://www.dsog.dk/

IMS (International Menopause Society) https://www.imsociety.org/

UpToDate, Cochrane, ESHRE

Vurdering av dokumentasjonen

e Effekt pa typiske symptomer og blgdningsforstyrrelser: God

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

o Sekundzereffekter (kardiovaskulaer sykdom, frakturer og cancer): Mange epidemiologiske
studier med tydelige tendenser til effekt

o Sekundarprofylakse ved kardiovaskulzer sykdom: Ingen effekt i en enkelt randomisert
studie. Overbevisende gunstig effekt i minst fem ikke-randomiserte studier

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

Definisjon menopause

Menopause defineres som opphgr av menstruasjon — siste menstruasjon, bestemmes
retrospektivt, etter 12 mnd. uten blgdning, og skyldes ovarial svikt. Det finnes ingen
blodprgve som kan predikere tidspunkt for menopause. Gjennomsnittsalder er 52-53 ar.
Perimenopause er perioden hvor de fgrste tegnene pa menopause begynner og hvor
menstruasjonene kan vaere uregelmessige med eller uten plager 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 fra 40 til 45 ar.

Prematur ovarialinsuffisiens er menopause fgr 40 ar. Se Prematur ovarialinsuffisiens
Oversikt over de reproduktive fasene: STRAW (1)
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Forekomst av plager i overgangsalderen

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

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

e Ved menopause har 80-85% hetetokter, 30 % i uttalt grad. Forsvinner oftest i Ippet av
fem ar, 10 % har hetetokter etter 10 ar. Ikke holdepunkt for at MHT utsetter
menopauseplager

Diagnostikk

e Anamnesen er viktigst (blgdningsforstyrrelser eller amenore, hetetokter mm)

e Hormonell utredning er sjelden ngdvendig, og kun FSH er aktuelt a ta

e Ved pagdende prevensjon se avsnittet — Nar er det trygt a slutte med prevensjon?

e Prematur menopause/prematur ovarialinsuffisiens (< 40 ar) bgr utredes av gynekolog

Risikofaktorer for tidligere menopause

e Genetisk

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

e Hysterektomi, ooforektomi

e Straleterapi

e Alkohol

e Underernzaering

Differensialdiagnoser

e Hyperthyreose

e Hypothyreose

e Feokromocytom

e Carcinoid

e Leukemi

e Arytmier

e Sgvnproblemer av andre arsaker
o Medikamentbivirkninger

e Angst

Menopausal hormonbehandling (MHT)

Vi bruker begrepet MHT bade om hormonbehandling som symptomlindring ved naturlig
menopause og som hormonell substitusjon ved prematur/tidlig menopause. Andre mye
brukte begrep er HRT (hormone replacement therapy og HT (hormone therapy).



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.

MHT pa bl resept?

Naturlig menopause gir ikke rett til MHT pa bla resept, men det kan sgkes HELFO pa
individuelt grunnlag, paragraf 3 ved seerlig uttalte plager (> 6 hetetokter/dag, hvorav minst
en varer > 15 min, residiverende UVler). MHT ved menopause som fglge av sentral svikt i
hypothalamus eller hypofyse samt ved eggstokksvikt (BSOE, kreftbehandling, POI) fgr
naturlig menopause er forhandsgodkjente for bla resept pa paragraf 2.

Systemisk MHT

Overgangsplager som gir redusert livskvalitet hvor individuell vurdering og kvinnens eget

gnske skal vektlegges

e Vasomotoriske symptomer (VMS) som hetetokter

o Nedstemthet, hjernetake, seksuell dysfunksjon (grunnet hetetokter/nattesvette/vaginal
atrofi) o.l.

e Blgdningsforstyrrelser (rent gestagen eller p-piller mot menoragi eller anovulatoriske
blgdninger)

o Plager som sgvnforstyrrelser, hjertebank o.l.

e Forebygging av osteoporose ved menopause f@r 45 ars alder

e Behandling av osteoporose fgr 60 ars alder

Generelt bgr ikke MHT gis til kvinner med:

e Pagadende, tidligere eller suspekt brystkreft (familiaer brystkreft er ikke kontraindikasjon)

o Kjente eller suspekte gstrogensensitive maligne tilstander

e Vaginalblgdninger av ukjent drsak/mistenkt endometriecancer

e Aktuell vengs tromboemboli (VTE)

e Tidligere eller aktiv angina eller hjerteinfarkt

o Aktiv leversykdom — kontraindikasjon i internasjonal litteratur, men MHT kan virke
beskyttende for ikke-alkohol-relatert fettlever, insulinresistens og type 2 diabetes,
fortrinnsvis transdermal (3)

e Porfyria cutanea tarda (absolutt kontraindikasjon)

bar vises hos kvinner med:
e Diabetes med mulig karpavirkning
e Tidligere VTE, eller gkt risiko for VTE
e Galleblzeresykdom — kan forverre kolestase (3)
e Tidligere endometriecancer
MHT kan forverre astma, epilepsi, migrene, SLE, leverhemangiom og demens
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Flytskjema for systemisk MHT
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Indikasjoner for MHT
*  Plager som gir redusert livskvalitet (se indikasjoner)
+  Alder < 60 ar og/eller < 10 &r etter menopause

+ Tidlig menopause: < 45 ar uavhengig av symptomer
M ey
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Vurdér mulige kontraindikasjoner

*  Brystkreft/mistenkt brystkreft

+ Udiagnostisert vaginalblgdning

*  Aktuell DVT eller lungeemboli

+ Aktuell eller tidligere arteriell kardiovaskulaar
sykdom (angina, hjerteinfarkt, slag, TIA)

+ Alvorlig pagaende galle- eller leversykdom

Mei

OBS mulig H@Y kardiovaskulaer risiko
* Diabetes med sannsynlig karpavirkning

+ Tidligere DVT/lungeembali

+ Systemisk lupus erythematosus

Lav risiko
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@strogen + gestagen |
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Kun gstrogen

Alder = 60 ar
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»10 3 etter menopause

~, Individuell vurdering

Kontraindikasjon

ilstads Overvei ikke-hormonell behandling

De fleste™ kan tilbys lokalbehandling

Woderst til hey
risiko
Individuell vurdering

*Brystkreftpasienter som far
aromatasehemmere som adjuvant
behandling skal ikke ha lokalt gstrogen.

Utarbeidet fra «SFOG-RAD FOR MENOPAUSAL HORMONBEHANDLING 2019»



Ved fgrste konsultasjon

God anamnese, kartlegg indikasjoner, kontraindikasjoner og gjgr en risiko-nyttevurdering
Spgr om de er seksuelt aktive og kartlegg behov for utredning/behandling

Ta opp livsstil, som regyk, fysisk aktivitet og vekt

Kvinnen anbefales a fglge screeningprogrammene for bryst og livmorhals
Blodtrykkskontroll

Gynekologisk undersgkelse ved indikasjon

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

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. Det anbefales ogsa aktiv bruk av
Felleskatalogen, som har oppdatert informasjon om tilgjengelige preparater og eventuelle
leveringsproblemer. Lenke: Felleskatalogen sitt ATC-register over MHT pa markedet

Kvinner med livmor skal ha gestagen som endometriebeskyttelse

Sekvensiell behandling anbefales premenopausalt og inntil ca. 6-12 maneder etter sist
menstruasjon

Transdermale gstrogenpreparater er fordelaktig ved gkt risiko for kardiovaskulzer,
metabolsk- eller leversykdom eller gkt risiko for trombose

Ved naturlig menopause startes det med laveste mulige effektive dose

Fgrste oppfelging etter oppstart med MHT bgr skje etter 3 maneder, kan gjgres pa
telefon. Gynekologisk undersgkelse dersom uregelmessige blgdninger

Kontroll med risiko vs. nyttevurdering med 1-2 ars intervaller

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

Bytte mellom preparater kan vaere aktuelt

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

Det finnes ingen evidens som tilsier at nedtrapping av MHT reduseres sjansen for
tilbakefall av symptomer sammenlignet med a slutte bratt
Prgveseponering etter 3-5 ar er ofte aktuelt, i samrad med kvinnen


https://www.felleskatalogen.no/medisin/atc-register/G03

Typer MHT
Tabell 1 viser tilgjengelige preparater

e Lenke: Felleskatalogen ATC-register @strogener

e Primeert for de uten livmor/hysterektomerte som ikke trenger endometriebeskyttelse

e Gis peroralt eller transdermalt

e Kan vaere aktuelt ved betydelig gestagene bivirkninger, med ngye endometrieovervaking

e Lenke: Felleskatalogen ATC-register Progestogener

e Generelt ma man ha et gestagentilskudd ved intakt livmor for endometriebeskyttelse.
Det gis i kombinasjon med @gstrogen; peroralt, transdermalt eller hormonspiral.
Utrogestan kan gis peroralt, vaginalt eller rektalt.

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

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

e Gestagene har derfor ulike egenskaper som kan utnyttes terapeutisk

e De fleste gestagener er testosteronderivater og har androgene egenskaper

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

e Naturlig progesteron (mikronisert progesteron) er sikrere mht brystkreftrisiko (4).
Effekten pa endometriet utover 5-ars bruk er darlig dokumentert (4).

e Semisyntetisk progesteron (didydrogesteron) regnes ogsa som et naturlig
(kroppsidentisk) progesteron, ogsa med lavere brystkreftrisiko

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

e Kan gis ved kombinasjonspreparat, se lenke: Felleskatalogen ATC-register Progestogener
og gstrogener i kombinasjon, eller ved @ kombinere ett gstrogenpreparat og ett
gestagenpreparat

e Til pre- og perimenopausale gis gestagentillegget som hormonspiral med 52 mg
levonorgestrel eller peroralt i minimum 12 dager per maned

e Til postmenopausale kan gstrogen kombineres med gestagenkurer i 14 dager, f.eks. hver
tredje maned. Dokumentasjon av endometriebeskyttelse er begrenset. Foreslatt for a
redusere brystvevets eksposisjon for gestagener og gestagenrelaterte bivirkninger

e Kan gis ved kombinasjonspreparat, se lenke: Felleskatalogen ATC-register Progestogener
og gstrogener i kombinasjon, eller ved a kombinere ett gstrogenpreparat og ett
gestagenpreparat.

e Tar sikte pa langtidsbehandling uten blgdninger, og gestagenet gis kontinuerlig
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Startes ikke fgr 6-12 maneder etter siste menstruasjon, dette for a unnga uregelmessige
blgdninger

@strogen kombindert med gestagenspiral (52 mg levonorgestrel) er et godt alternativ
Tibolon (syntetisk hormon med gstrogen, gestagen og androgen effekt)

e Gir lite stimulering av endometriet og derved mindre blgdning

e Start ca. 9-12 maneder etter menopausen

Indikasjon: Redusert sexlyst hos postmenopausale kvinner
Se Seksuelle dysfunksjoner for utfyllende informasjon om testosteronbehandling

Anbefalt fremgangsmate og oppfalging (5;6):

1.
2.
3.

Male testosteronnivaet (bade totalt og fritt) for oppstart av behandling
Inntil 5 mg testosteron daglig, gitt som gel eller krem (6)

Kontroll av effekt pa seksualfunksjonen, bivirkninger (kroppsbeharing,
hartap, stemmeforandringer, akne, klitorishypertrofi) og hormonniva etter 6
ukers behandling

Oppfelging av gnsket effekt, bivirkninger og testosteronniva hver 6.maned
Seponere behandlingen dersom manglende bedring av sexlysten etter 3-6
maneder

Informer kvinnen om at vi har begrenset langtidsdata pa ugnskede effekter

Testosteronbehandling for postmenopausale kvinner (5):

Daglig dose maks 5 mg, men denne dosen gir ofte for hgyt testosteronniva. Juster dosering
etter effekt, blodpregver og bivirkninger.

Testogel (50 mg/pose): En pose bgr vare i minst 10 dager.

Tostran (10 mg/pumpetrykk): Gel fra ett pumpetrykk hver andre dag — ofte er dette for hgy
dose.

Lenke: Felleskatalogen ATC-register Androgener

Lenke: Felleskatalogen ATC-register DHEA

Ma sgkes om, er pa registreringsfritak

Indikasjon: Fatigue, lite sexlyst — usikker effekt (7)

Dose: 50 mg daglig peroralt, ikke samtidig med testosteron

DHEA og dens aktive metabolitt DHEA-S (sulfat) er steroidhormoner, og 80% syntetiseres
og utskilles fra binyrebark, og 20 % kommer fra ovariene

DHEA-nivaet faller med alder, og kvinner har ca 40% igjen ved overgangsalder.

DHEA er hovedkilden til androgener hos kvinner, og androgennivaet faller med gkende
alder.

DHEA sirkulerer som inaktivt pro-hormon. Virker intracellulzert (intrakrinologi) og danner
testosteron og @stradiol avhengig av behov i hver celle, uten biologisk signifikant
utskillelse av aktive hormoner til sirkulasjonen. Dermed unngas systemisk effekt av
gstradiol og testosteron.

DHEA finnes ogsa som lokal behandling som kan gi gkt kontraktilitet av muskulatur og
bindevev omkring vagina, gkt lubrikasjon og gkt libido.
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e Ingen alvorlige bivirkninger er rapportert, men kan gi gkt harvekst som er doseavhengig,

Lokalbehandling

o Tgrrhet, svie, klge, irritasjon i vagina

e Dyspareuni, manglende fuktighet ved samleie

e Overaktiv blaere, dysuri og samtidig urogenital atrofi
e Residiverende urinveisinfeksjoner

Behandlingen er sveert 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
forbigdende systemisk opptak av gstrogen (10). Det er ikke ngdvendig med gestagentilskudd,
og det er ikke indisert med rutinemessig kontroll av endometriet.

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 kvinnen og ev. onkolog (11).

Lokale gstrogenpreparater har alle god effekt sammenlignet med placebo, men effekten er
doseavhengig og gstradiolpreparater er mer potente enn gstriolpreparater.

e Lenke: Felleskatalogen ATC-register @strogener

e (striol (vagitorier eller krem) eller gstradiol (vaginaltablett eller ring). @striolring kan
veere inneliggende i tre maneder, finnes pa registreringsfritak.

e (striol kan gis peroralt, men bgr ikke veere fgrstevalg pga mulig endometriestimulering,
men kan vare aktuelt ved vedvarende problemer med vaginal applikasjon.

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

e Lokal behandling kan veaere livslang.

Ikke-hormonelle alternativer:

e Oljer (Matoljer, andre ngytrale oljer — alt som huden taler, taler ogsa skjeden)
e Fuktighetsbevarende middel/glidemiddel. Vannbasert eller silikonbasert.

e Bekkenbunnsfysioterapi, vibrator, dilatator

Lokal laserbehandling (CO; eller erbium YAG laser). lkke et tilbud i det offentlige helsevesen i
Norge. Ikke mer effektivt enn vaginalt gstrogen.

Spesielle forhold

Migrene (13)

e Qvergangsalderen er assosiert med en gkning i migrenerelaterte symptomer, som
skyldes svingninger i nivaet av bade gstrogen og progesteron og pavirkningen pa det
neuroendokrine systemet. | tillegg kan vasomotoriske plager som hetetokter, darlig sgvn
og humgrsvingninger forsterke symptomene.
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e Syklisk administrasjon av progesteron synes a forverre migrene og gke migreneanfallene.
Studier har vist at mindre progestronpreparater med minst androgen effekt og
mikronisert progesteron kan veere bedre. Et alternativ vil vaere a bruke levonorgestrel-
intrauterin spiral med minimal systemisk effekt.

e Transdermal gstrogen behandling kan forbedre migrenerelaterte symptomer.

e MHT kan generelt brukes ved migrene med og uten aura, da MHT inneholder mindre
potente gstrogener enn de som brukes ved hormonell prevensjon (14-17).

e (strogenholdige legemidler, inkludert MHT, unngas vanligvis hos pasienter med migrene
med aura som har en historie med tromboembolisk hjerneslag eller gkt risiko for hjerte-
og karsykdommer (16;17).

Seksualfunksjon
e Menopause kan pavirke kvinners seksualfunksjon og livskvalitet
e Husk seksualanamnese ved konsultasjon om menopauseplager
e Tilby malrettet behandling, lenke til Seksuell dysfunksjon: Seksuelle dysfunksjoner

Menopause kan gi seksuelle utfordringer i form av fysiske og psykiske plager (18). Det er mer
uttalt hos de med bratt innsettende menopause etter f.eks. kirurgi eller kreftbehandling
(19), og spesielt hos unge (20). Selv ved optimal behandling og maksimal substitusjon bade
systemisk og lokalt far ikke alle kvinner tilbake sin seksualfunksjon. Vanlige problemer er
smerter ved samleie pa grunn av t@rre og skjgre vaginalslimhinner (ca. 30%) og redusert lyst
og tenning (ca.40%). Parforholdet er viktig, og derfor kan sexologisk radgivning og parterapi
veere aktuelt.

Fjerning av normale eggstokker hos kvinner uten gkt risiko for eggstokkreft
e Bgrihovedregel ikke gjgres hos kvinner < 53 ar og/eller fgr menopause
e Generelt bgr man veaere tilbakeholden mellom 52 og 65 ar, men kan vare aktuelt for
noen
o fordeler med 3 fjerne eggstokker er 3 etterkomme pasientens gnske,
minimerer eggstokkreftrisiko og unnga reoperasjon
o fordeler ved a beholde eggstokker er @ unnga forverring av overgangsplager
og komplikasjoner ved operasjonen
e Individuell vurdering etter 65 ar, ingen tydelige fordeler eller ulemper

Ved et intraabdominalt gynekologisk inngrep ma operatgren ta stilling til om eggstokkene
skal fjernes. Fjerning av normalt utseende eggstokker hos kvinner uten gkt risiko for
eggstokkreft kalles ogsa opportunistisk eller elektiv ooforektomi.

Eggstokker bgr beholdes fram til alder for naturlig menopause (ca. 52-53 ar i Norge), mens
anbefalingene er mer sprikende nar det gjelder 52-65 ar (21-23). Selv etter menopausen
produserer eggstokkene testosteron og androstendion som har androgene virkninger og
omdannes til gstrogen. De faerreste vil fa plager eller forverring av plager etter
postmenopausal fijerning av eggstokker, men muligheten for dette bgr tas med i
vurderingen, szrlig hos kvinner som fortsatt har plager og hvor MHT ikke er effektivt eller
aktuelt.


https://www.legeforeningen.no/foreningsledd/fagmed/norsk-gynekologisk-forening/veiledere/veileder-i-gynekologi/seksuelle-dysfunksjoner/

Nar er det trygt a slutte med prevensjon?
Tabellen er basert pa FSRH Clinical Guideline: Contraception for Women Aged over 40 Years
(Oppdatert i 2023) (24)

Prevensjonstype Alder 40-50 ar Alder > 50 ar
Ikke-hormonell Slutt med prevensjon Slutte med prevensjon etter 1 ar med amenore
etter 2 ars amenore
Kombinasjons-p- Fortsette Slutte ved 50 ar og ga over til ikke-hormonell
piller eller gestagen-prevensjon, og fglg rad for valgt
prevensjonsmetode
P-sprgyte Fortsette Kvinner > 50 ar rades til & velge annen
prevensjon, fglge rad for valgt
prevensjonsmetode
p-stav Fortsette til 50 ars Slutte ved 55 drs alder ndr man kan anta sikker
alder og videre infertilitet hos de fleste kvinner
Gestagen-pille e Hos kvinner over 50 ar med amenore som
gnsker a slutte f@gr 55 ar kan FSH males
Hormonspiral ° \!ed FSH > 30 IU/L, slutte etter ytterligere 1
ar
e Ved FSH <30 IU/L, sjekk FSH igjen om 1 ar
En spiral med 52 mg LGN satt inn ved > 45 ars
alder for prevensjon eller mot blgdninger, kan
sitte til 55 ars alder, uten a byttes.

FSH, follikkel stimulerende hormon; UI/L, internasjonal enhet pr liter

Reproduced under licence from FSRH and the notice Copyright © Faculty of Sexual &
Reproductive Healthcare August 2017.

Risiko og langtidseffekter ved MHT — utfyllende informasjon

Risiko for brystkreft
e Brystkreftrisiko i 50-arene er hovedsakelig avhengig av andre faktorer enn MHT, som
BMI, arv, kost, fysisk aktivitet, rgyking mm
e MHT med kun gstrogen er forbundet med lite eller ingen endring i brystkreftrisiko
e MHT med gstrogen og gestagen kan veere forbundet med gkt brystkreftrisiko
e Mikronisert progesteron gir lavere eller ingen risiko for brystkreft
e Brystkreftrisikoen forbundet med MHT er avhengig av behandlingsvarighet

Etter 18 ars oppfelging av WHI-deltakere var brystkreftrelatert mortalitet gkt ved
kombinasjonsbehandling og redusert ved kun @gstrogen (25). En Cochrane-analyse fra 2017
(26) viste ogsa at bystkreftrelatert mortalitet var gkt ved kombinasjonsbehandling med RR
1.57 (1.01-2.48) og redusert ved kun gstrogen med RR 0.38 (0.15-0.98), begge grupper var
sammenlignet med placebo. | en kritisk gjennomgang av WHI-publikasjonene ble det hevdet
kombinasjonsbehandling til kvinner som ikke tidligere har brukt MHT ikke gkte risikoen for
brystkreft og at kun gstrogenbehandling reduserte brystkreftrisikoen; og dersom risikoen for



brystkreft i gruppa med kombinasjonsbehandling er slik WHI presenterer ville det vaere ett
tilfelle av non-fatal brystkreft pr 1000 bruker (27).

| en metaanalyse fra 2019 (Lancet) konkluderte de med at bade kombinasjonsbehandling og
kun gstrogenbehandling gkte brystkreftrisikoen (28). Denne studien har blitt kritisert for a
konkludere basert pa utdaterte MHT-typer og -doser. Ogsa en norsk registerstudie har vist
gkt risiko for brystkreft ved MHT, hvor risikoen var hgyest ved kombinasjonen gstradoiol og
noretisteron (RR 2,8-3,3), men studien mangler data pa tidligere bruk av MHT (29).

Oppsummert endrer ikke resultatene fra Lancet-studien veilederens tidligere anbefalinger,
og det settes ingen gvre grense pa behandlingsvarighet. Dette er i trad med NAMS og
RCOG/NICE som heller ikke endrer sine retningslinjer, men understreker viktigheten av
individuell vurdering. Ved naturlig overgangsalder bgr prinsippet for MHT vaere minste
effektive dose i kortest mulig tid. Og, nar det fortsatt er uenighet om sammenhengen
mellom MHT og brystkreft, er det spesielt viktig med god anamnese for a kartlegge nytte vs.
risiko for at kvinnen skal kunne ta et velinformert valg.

Tidligere gjennomgatt brystkreft er en kontraindikasjon mot MHT grunnet gkt risiko for
tilbakefall (30;31). Dette gjelder ogsa trippel negativ brystkreft (ER-, PR-, HER-), til tross for at
det i en metaanalyse fra 2021 ikke ble funnet gkt risiko for tilbakefall ved MHT etter trippel
negativ brystkreft (31).

Lokal gstrogenbehandling etter brystkreft: Vaginalt gstrogen er ikke kontraindisert ved
tidligere brystkreft, men bgr ikke gis ved etterbehandling med aromatasehemmer. Ved
plagsom vaginal atrofi hos kvinner pa aromatasehemmer etter brystkreft bgr lavdose @striol
velges (Gelisse, Gynoflor). Eventuelt kan man i samrad med onkolog skifte til Tamoxifen,
dette for a kunne gi vaginal gstradiol samt at tamoxifen gir mindre urogenitale plager enn
aromatasehemmer.

Total dgdelighet

| en Cochrane oversikt fra 2015 (19 RTCer inkludert WHI, 40 410 kvinner) var total mortalitet
redusert (RR 0.70; 95% Kl 0.52-0.95) ved MHT sammenlignet med placebo dersom MHT ble
startet fgr 60 ars alder (32). | en 18-ars oppfelging av deltakere i WHI-studien var det ingen
signifikant reduksjon i mortaliteten ved kombinasjonsbehandling, men redusert dgdelighet
ved kun gstrogen (HR 0.55; 95% Kl 0.33-0.92) (25).

Hjerte- og karsykdom (32)

e MHT gker ikke risikoen for hjerte- og karsykdom hvis man starter fgr 60 ar

e MHT gker ikke dgdelighet relatert til hjerte- og karsykdom

e Risikofaktorer for hjerte- og karsykdom (diabetes, hypertensjon, hyperkolesterolemi,
hgy BMI m.m.) er ikke en kontraindikasjon for MHT sa lenge de er optimalt handtert

e Risikoen for hjerte- og karsykdom og tromboembolisk hjerneslag ved menopause
varierer avhengig av risikoprofil

e MHT med kun gstrogen gir ingen endring eller muligens redusert risiko for koronar
hjertesykdom

e MHT med gstrogen og gestagen er forbundet med liten eller ingen gkt risiko for
koronar hjertesykdom



e Utgangsrisikoen for tromboembolisk hjerneslag er lav hos kvinner under 60 ar, og
peroral gstrogen er forbundet med en liten gkning i denne risikoen

e Transdermal MHT gir lavere risiko for tromboembolisk hjerneslag enn peroral MHT,
og lav dose (tilsvarende < 50 mikrogram) ga laveste risiko (33)

Blodtrykk
MHT er enten ngytralt eller reduserer blodtrykket. Velregulert hypertoni er ingen
kontraindikasjon for MHT.

Vengs tromboembolisme (VTE)

e Peroralt gstrogentilskudd gker risikoen for VTE, men hos friske kvinner er risikoen lav, og
peroral MHT er som regel trygt

e Transdermal MHT gker ikke risikoen for blodpropp (34;35)

e Transdermalt gstrogen anbefales derfor ved gkt risiko for DVT (f.eks. ved r@yking,
BMI>30kg/ m? eller arvelig trombofili) (34;35)

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

e Ved peroral MHT er risikoen for DVT er trolig lavere ved lavere dose. Vaginalt gstrogen
gker ikke risikoen for VTE.(35)

e Kvinner med trombofili har gkt risiko for VTE, men denne risikoen gker ikke ytterligere
ved transdermal MHT (36)

e MHT frarades til kvinner med VTE i anamnesen som ogsa har gkt risiko for DVT (DVT hos
forstegradsslektning, alder > 60 ar, hgy BMI)

e Kvinner med tidligere DVT uten andre risikofaktorer for DVT, kan foreskrives
transdermalt gstrogen (37), eventuelt i kombinasjon med mikronisert progesteron.

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, men det foreligger fa studier.

Risiko for endometriekreft

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

e Hos kvinner med livmor og behov for MHT, men som ikke kan bruke gestagen bgr
endometriet kontrolleres hver 6.maned med UL og endometriebiopsi tas pa indikasjon.

| en cochrane gjennomgang fra 2018 fant man ingen gkt risiko for tilbakefall av
endometriekreft eller gkt dgdelighet ved bruk av MHT etter kurativ kirurgi for
endometriekreft stadium | (38). Nasjonalt handlingsprogram for gynekologisk kreft skriver
«For kvinner radikalt behandlet for endometriecancer Stadium | med klimakterielle plager
bgr hormonsubstitusjonsbehandling vurderes.» Se Kapittel 1.12 Oppfglging og kontroller
etter primarbehandling av livmorkreft


https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/oppfolging-og-kontroller-etter-primaerbehandling
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/gynekologisk-kreft--handlingsprogram/livmorkreft-endometriecancer/oppfolging-og-kontroller-etter-primaerbehandling

Risiko for annen type kreft
— MHT gker ikke risikoen for cervixcancer (39), og gjennomgatt behandling
for livmorhalskreft er ikke en kontraindikasjon for MHT.

— Sammenhengen mellom MHT og eggstokkreft er enten ngytral eller svakt
positiv. | en meta-analyse ble det konkludert med at 5 ars MHT-bruk fra ca. 50 ars alder
forarsaker ett ekstra tilfelle av eggstokkreft pr 1000 MHT-brukere (40). MHT er ikke
kontraindisert ved tidligere eggstokkreft (41), men frarades ved @gstrogensensitive
ovarialtumores grunnet manglende data.

— MHT er enten svakt beskyttende eller har ingen effekt pa risikoen for
kolorektalkreft

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

Osteoporose

Fall i pstrogenniva ved menopause gir gkt beintap og risiko for frakturer. Osteoporose
(beinskjgrhet) rammer derfor szerlig postmenopausale kvinner. Etter 50 ars alder vil ca. 50 %
av kvinner oppleve a fa en fraktur (42). Hensikten med a behandle osteoporose er a
forebygge frakturer.

Diagnosen osteoporose stilles ved:

e Pavist lavenergibrudd etter et lite traume som f.eks. fall fra egen hgyde
e Lav beinmineraltetthet (BMD) malt i en DXA-maskin (43)
e Hgy frakturrisiko som er beregnet i en nettbasert risikokalkulator (f.eks. FRAX) (44).

e Det anbefales individuell vurdering av personlige preferanser fgr gstradiol behandling
initieres.

e (stradiol kan gis som osteoporoseprofylakse til kvinner med gkt risiko for frakturer.
fordi det hemmer beinresorpsjon pa samme mate som beinspesifikk behandling;
bisfosfonat (alendronat, zoledronat) og denosumab (43).

e Peroral gstradiol monoterapi og kombinasjonsbehandling har vist redusert risiko for
alle typer frakturer, hoftebrudd og kompresjonsbrudd i ryggen (45-48).

e Transdermal gstradiol anbefales som fgrstevalg for behandling av osteoporose og
forebygging av brudd (43). Selv om data pa frakturrisiko mangler, er det vist gunstig
effekt pa beinmineraltetthet (46), transdermal gstradiol gir samme gstrogenniva som
peroral gstradiol (49) og har mindre bivirkninger (43).

e (stradiol har ingen langtidseffekt, og etter seponering av gstradiol til kvinner med
osteoporose anbefales det derfor a bytte til annen osteoporose-behandling (46).

e Siden bisfosfonater heller ikke kan brukes ubegrenset, kan man f.eks. bruke MHT til
kvinner < 60 ar og bytte til bisfosfonater ved alder > 60 ar.



e Det anbefales ikke a starte med gstradiol behandling, men mer potent beinspesifikk
behandling (alendronat, zoledronat eller denosumab).

e Ved alvorlig osteoporose ma beinanabol behandling vurderes (teriparatid eller
romosozumab) (43)

e Det anbefales et tilstrekkelig inntak av energi, proteiner, vitamin D og kalsium (43)

e Det er viktig med fysisk aktivitet, vektbaerende trening og balansetrening for a styrke
skjelettet og forebygge fall.

e Pasientene med osteoporose trenger god informasjon og oppfglging for a bli trygg pa
at behandlingen er nyttig og sikre etterlevelse av medikamenter. Ved bivirkninger
kan man bytte til en annen behandling.

Muskel- og leddsmerter
e Diffuse muskel- og leddsmerter er vanlig. Noen opplever bedring av MHT, men ingen
effekt pa reumatiske plager (50)

Alzheimer/CNS
e Studier er ikke konklusive nar gjelder ssmmenhengen mellom menopause, MHT og
demens

Psykologiske forhold

e Perimenopausalt gkes risikoen for depresjon, uavhengig av tidligere sykehistorie (51;52)
Fluktuasjoner i hormonniva er sannsynlig arsak

e Hormonsvingninger kan trigge depressive symptomer hos biologisk sarbare kvinner
@strogenbehandling kan forsgkes

Overgangsalder gker vulnerabiliteten for depresjon og angst, muligvis via
@gstrogensvingningers pavirkning av serotonin og GABA. Underliggende nevrotisime og
vanskelig livssituasjon er risikofaktorer for depresjon i overgangsalderen. (REF) Andre
risikofaktorer er alder, etnisitet, utdannelse, familiehistorikk, postpartum depresjon, BMI,
antidepressiva, stress, oophorektomi.

Kvinner med en langvarig overgangsalder har stgrre risiko for a utvikle depresjon (53;54).
Menopauserelaterte plager som hetetokter og nattesvette gker ytterligere risikoen for
depresjon (55).

Transdermal 17-B-estradiol (50-100 pg) i 6-12 uker er en effektiv behandling av depresjon
hos kvinner i overgangsalderen (hos 68-80 % kontra 20-22 % pa placebo) (56;57). Resultater
indikerer at transdermal gstrogen og SSRI / SNRI er effektive i behandling av depresjon i
overgangsalderen.



Livskvalitet

e (strogen har positive effekter pa hjerne, hjerte/kar, muskulatur, ledd, ben og slimhinner.
Kvinnens subjektive plager og gnsker bgr vektlegges i vurderingen av behandling med
MHT da det kan bedre livskvaliteten (26)

Alternativer til hormonbehandling for vasomotoriske plager i

overgangsalderen
| 2023 kom oppdaterte retningslinjer fra NAMS (58)

e Mange alternative behandlinger kan interagere med forskrevne medikamenter.
e Effekten er begrenset, men det er fa bivirkningene.
e Det er uklart om plante- og urtemedisin er trygt for brystkreftpasienter (59).

Ikke-hormonal farmakologisk behandling

e Fezolinetant kom p& markedet 01.02.24 under handelsnavnet Veoza®. Selektiv
Neurokinin B reseptoragonist som reduserer varmesignaler som trigger vasomotoriske
symptomer. Det gir bedre sgvn og ca 60% reduksjon av hetetokter, og kan brukes etter
brystkreft.

e Selektive serotonin og noradrenalin reopptakshemmere (SSRI og SNRI, hhv), som
escitalopram (SSRI) og venlafaxine (SNRI) kan vaere effektive mot vasomotoriske
symptomer. SSRI/NSRI kan redusere VMS med 40-60 % sammenlignet med ca 30 % ved
placebo (50).

e Gabapentin kan redusere vasomotoriske symptomer.

e Oxybutynin (antikolinergika) har vist a reduserer moderat til alvorlig VMS.

e Catapressan/clonidin er ikke lenger anbefalt grunnet darligere effekt og mer
bivirkninger enn andre alternativ (58).

Pollenekstrakt (Serelys) — ikke anbefalt av NAMS 2023
e Pollenekstrakt (Serelys), enkelte studier har vist ca 50 % reduksjon av hetetokter (60)

Livsstilsendringer

o Vektpkning og fedme kan gke VMS, bade hos brystkreftopererte og friske kvinner, og
vekttap er eneste livsstils intervensjon som er anbefalt av NAMS for a redusere VMS.

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

e Vekttap pa 10 % kan veere nok til 3 kunne takle VMS hvis kvinnen er overvektig.

e Det er usikkert om trening har effekt pa VMS, men trening har mange positive
helseeffekter og kan bedre livskvaliteten (61).

Fytogstrogener (62) — ikke anbefalt av NAMS 2023

o Fytogtrogener er et naturlig planteprodukt.

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

e To hovedtyper er flavonoider og lignander.



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

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

Black Cohosh (Cimicifuga/Actaea racemose/klaseormedrue) — ikke anbefalt av NAMS

2023

e Klassifisert som legemiddel av Norges legemiddelverk, og er ikke tillatt @ bruke i
kosttilskudd.

e Mekanismen bak effekten av Black Cohosh er uklar.

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

e Mistanke om leversvikt er rapportert, og leverfunksjonen bgr kontrolleres (63).

Urtemedisiner (62) — ikke anbefalt av NAMS 2023

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

e Ingen evidens for effekt av vill yams krem (Wild yams cream), nattlysolje, ginseng, linfrg,
omega-3, magnesium eller homeopati eller tradisjonell kinesisk urtemedisin pa VMS.



Tabell 1:

Oversikt over tilgjengelige preparater (februar 2024)

Preparatnavn Administrasjonsform | Substans Dosering (vedlikeholdsdose)
Kun gstrogener
Estradot Depotplaster @stradiol 25/37,5/50/75/100 pg per 24 t, 2 x / uke
Lenzetto Transdermalspray @stradiol 1,53 mg/spraydose, 1-3 doser daglig
Progynova Tabletter @stradiol 1-2 mg daglig
Duavive Tabletter Konjugerte gstrogener og 0,45 mg/200 mg daglig
bazedoksifen (selektiv
gstrogenreseptormodulator)
Estrogel Gel til huden @stradiol 0,75 mg/dose (En dose tilsvarer mellom
37,5 og 50 pg/degn fra plaster)
Kombinasjonspreparater kontinuerlig behandling
Activelle, Cliovelle Tabletter @stradiol og noretisteron 1 mg @stradiol og 0,5 mg noretisteron
daglig
Eviana Tabletter @stradiol og noretisteron 0,5 mg @stradiol og 0,1 mg noretisteron
daglig
Estalis Depotplaster @stradiol og noretisteron 50 ug gstradiol og 250 pg noretisteron /24
timer
Indivina Tabletter @stradiol og 1 mg/2 mg gstradiol og 2,5 mg/5 mg
medroksyprogesteron medroksyprogesteron daglig
Livial, Tibolon Aristo Tabletter Tibolon 2,5 mg daglig

Kombinasjonspreparater sekvensiell behandling

Novofem

Tabletter

@stradiol og noretisteron

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

Sequidot

Depotplaster

@stradiol og noretisteron

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

Trisekvens

Tabletter

@stradiol og noretisteron

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

Gestagener/progestogener

Mirena

Intrauterint innlegg

Levonorgestrel

20 pg/24 t

Provera

Tabletter

Medroksyprogesteron

10 mg daglig 12 dager per syklus
(sekvensielt regime)

Utrogest, Utrogestan

Tabletter/kapsler

Progesteron (mikronisert)

100 mg daglig ved kontinuerlig regime/
200 mg daglig i 12 dager per mnd. ved
sekvensielt regime. P3 registreringsfritak.

Behandling ved
urogenitale

plager

Vagifem Vaginaltabletter @stradiol 10 pg 2 ganger per uke

Gelisse Vaginalgel @striol 1 dose 2 ganger per uke

Ovesterin Vaginalkrem/vagitorier @striol 1 dose/1 vagitorie 2 ganger per uke
Ovesterin Peroral tablett @striol 1-2 mg daglig

Intrarosa Vagitorier Prasteron 1 vagitorie daglig

Gynoflor Vaginaltablett @striol og melkesyrebakterier 1 tbl daglig i 12 dager, deretter 2/uke
Estring Vaginalring @stradiol Byttes hver 3.mnd (registreringsfritak)
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