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Resume af kliniske rekommandationer

Ved overgangsalder relaterede generende symptomer kan substitution med
kvindelige kenshormoner overvejes efter grundig information af fordele og ricisi
ved behandlingen 1 lavest mulig dosering 1 kortest mulig tid og gerne dermal
applikation.

Umiddelbart postmenopausale kvinder med moderate til svaere hede-svedeture
anbefales 3 maneders livsstilsintervention og udredning af risikofaktorer for
hjertekarsygdomme. Hvis livsstilsintervention ikke athjelper symptomerne, skal
man behandle differentieret, 1 forhold til om kardiovaskuler risikofaktor udredning
finder en lav (<5%), moderat (5-10%) eller hgj (>10%) risiko. Kvinder med hgj
risiko for hjertekarsygdom frarddes menopausal hormonbehandling, kvinder med
moderat risiko og menopause inden for de sidste 10 ar anbefales transdermal
behandling.

Kvinder giet i menopause for mere end 10 ar siden tilrades ikke opstart af hormon
behandling, se figur 1.

Informer kvinden om eget risiko for vengs tromboemboli ved oral hormon
behandling.

I forhold til risiko for tromboembolisk sygdom, overvej transdermal snarere end
oral hormonbehandling til kvinder i overgangsalderen, hvor der er oget risiko for
VTE, herunder dem med et BMI over 30 kg / m’.

Informer kvinden om en gget risiko for cerebrovaskuler sygdom ved oral hormon
behandling.

I forhold til risiko for cerebrovascular sygdom, overvej transdermal snarere end
oral hormonbehandling til kvinder i1 overgangsalderen.

Informer kvinden om eget risiko for brystcancer ved oral kombinations hormon
behandling. Risikoen er uathaengig af administrations vej.

Informer kvinden om eget risiko for ovariecancer ved hormonbehandling.
Postmenopausale kvinder ber af hensyn til risikoen for ovariecancer behandles 1
kortest mulige tidsrum.

Kvinden med en livmoder skal behandles med kombinations behandling af
gstrogen og gestagen. Postmenopausale kvinder ber af hensyn til risikoen for
endometrie cancer behandles med kontinuert kombinations behandling.

Vi anbefaler, at der af hensyn til demensrisikoen kun gives hormonsubstition peri-
og tidligt postmenopausalt og ikke gives efter 65 ars alderen.




Figur 1

Moderate til svaere hedeture og/eller nattesved trods livsstilsintervention?*
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* 3 maneders livsstilsintervention, se afsnit.

** Ved kontraindikationer overvej SSRI, SNRI, gabapentin oa.

Algoritme til at vurdere hvorvidt postmenopausale kvinder med symptomer ber behandles med HT.

Anvend MenoPro App til udredning af kardiovaskuler risiko, se tekst og ref. 15.



Indledning

I forbindelse med overgangsalderen oplever en del kvinder symptomer, der relaterer sig til de
faldende koncentrationer af de kvindelige kenshormoner. Symptomerne omfatter
bledningsforstyrrelser, hede-svede ture, torhed af slimhinder, led- og knoglesmerter,
humerendringer og pdvirket seksualitet. Disse symptomer kan lindres ved behandling med de
kvindelige kenshormoner gstrogen og gestagen ved postmenopausal hormon terapi.

Systemisk hormonterapi mod gener i klimakteriet og/eller i menopausen har veret vidt udbredt og
blev anvendt i stigende grad gennem 1990°erne, da der udover effekten pa de klimakterielle
symptomer forventedes en gunstig effekt pa risikoen for iskeemisk hjertesygdom. Behandling med
kvindelige kenshormoner er aftaget efter 2002 hvor de randomiserede Women’s Health Initiative
studier blev afbrudt, da en gunstig effekt pa risikoen for kardiovaskular sygdom ikke kunne
genfindes — og det blev vurderet, at ulemperne ved hormon behandling oversteg fordelene. I dag
anvender ca. 25 % af danske kvinder hormoner i en periode 1 forbindelse med overgangsalderen
mod 50 % 1 1990’erne.

Den engelske guideline gruppe NICE (National Institute for Health and Care Excellence (1)) har 1
efteraret 2015 udgivet en omfattende guideline om anvendelse af hormoner 1 forbindelse med
overgangs alderen, der bygger pa detaljeret gennemgang af litteraturen og er foretaget en raekke
evidensbaserede klinisk anvendelige anbefalinger som gennemgas kort
(https://www.nice.org.uk/guidance/ng23). Der er opstillet PICO spergsmaél og anvendt GRADE
kriterierne og udviklet en guideline pd 1630 sider. Vi har opsummeret guidelinen med fokus fordele
og ulemper pé lengere sigt ved postmenopausal hormonterapi og har iser ensket at belyse fordele

og ulemper ved dermal applikation i forhold til peroral behandling.



Evidensgradering

I NICE guidelinen er anvendt GRADE desuden anvendes Oxford.

Emneopdelt gennemgang

Kardiovaskulaer sygdom

Vengse Tromboembolier

Der er oget risiko for vengs tromboemboli (VTE) ved oral hormonbehandling 1

forhold til risikoen 1 baggrundsbefolkningen fa
Der er hgjere risiko for VTE ved oral end ved transdermal behandling. .
Der ikke er pévist oget risiko for VTE ved transdermal hormonbehandling (plaster, .
gel) 1 terapeutiske doser sammenlignet med baggrundsbefolkningen.

Informer kvinden om eget risiko for vengs tromboemboli ved oral hormon

behandling.

I forhold til risiko for tromboembolisk sygdom overvej transdermal snarere end A
oral hormonbehandling til kvinder i overgangsalderen, hvor der er oget risiko for

VTE, herunder dem med et BMI over 30 kg / m”.

Koronar hjertesygdom

Der er formentlig ikke aget risiko for koronar hjertesygdom, hvis hormon I
behandling er startet inden 60 ars alderen

Menopausal hormonbehandling med ostrogen alene er forbundet med ingen eller -
nedsat, risiko for iskaeemisk hjertesygdom.

Menopausal hormonbehandling med ostrogen og gestagen er forbundet med let I

oget eller ingen stigning 1 risikoen for at fé iskamisk hjertesygdom.




Til menopausale kvinder med moderate til svaere hede-svedeture anbefales 3
maneders livsstilsintervention og udredning af risikofaktorer for
hjertekarsygdomme. Hvis livsstilsintervention ikke hjalper, skal man udrede for
kardiovaskulare risikofaktor og differentieret i forhold til om der findes en lav
(<5%), moderat (5-10%) eller hgj (>10%) risiko for udvikling af disse. Kvinder A
med hgj risiko for hjertekarsygdom frarddes menopausal hormonbehandling.
Kvinder med moderat risiko og menopause inden for de sidste 10 ar anbefales

transdermal behandling. Kvinder gaet i menopause for mere end 10 ar siden

tilrddes ikke opstart af hormon behandling.

Cerebrovaskulaer sygdom

Oral menopausal hormonbehandling er forbundet med let aget risiko for apopleksi Ia

Menopausal hormonbehandling med oral gstrogen er forbundet med en let oget
risiko for apopleksi sammenlignet med transdermal gstrogenbehandling, hvor IIb

risiko for apopleksi ikke er oget sammenlignet med baggrundsbefolkningen

Informer kvinden om en gget risiko for cerebrovaskuler sygdom ved oral hormon
behandling.
I forhold til risiko for cerebrovaskuler sygdom, overvej transdermal snarere end

oral hormonbehandling til kvinder i1 overgangsalderen.

Kardiovaskuleer sygdom (Tabel 1, Tabel 2, Tabel 3)

Forfattere: Louise Inkeri Henning, Jeppe Schroll

Population :Menopausale kvinder i alderen 45-59 ar
Intervention: Dermal/oralt gstrogen + gestagen eller ren gstrogen
Comparison: Ingen behandling

Outcome : Hjertekarsygdom, vengse thromboembolier, arterielle (koronare, cerebrale)




Segestrategi

Cochrane: Sggt for "hormone replacement”.

Pubmed: ("Administration, Cutaneous"[MeSH] OR dermal OR transdermal OR cutaneous) and
"Hormone Replacement Therapy"[MeSH] and estrogen

Titler og abstracts screenet tilbage til 2000. Segning afsluttet 1. Maj 2016

Introduktion

Den gennemsnitlige incidens af vengs tromboembolier (VTE) er 1-2 tilfelde per 1.000 indbyggere
per ar(1). Danske kvinders forekomst af vengse tromboser er seks-otte pr. 10.000 kvindedr omkring
menopausen og stiger til 24 pr 10.000 kvindear hos de 65-69 arige (Lidegaard.dk). Disponerende
faktorer er stigende alder, kirurgi, traume, immobilisering, diabetes, hypertension, cancer, overvagt,
rygning, nedarvede trombofilier, herunder hyppigst mutationer i genet for faktor V Leiden og

prothrombin, samt graviditet og postmenopausal hormon substitution (2).

Risikoen for vengse tromboser er oget hos kvinder 1 bade estrogen og kombinationsbehandling 1
bade randomiserede og observationelle studier (3—6). Det storste randomiserede studie, der har
undersogt effekten af postmenopausal hormonsubstitution, er WHI studiet som nyligst er
rapporteret af Manson et al (3). Studiet inkluderede over 27.000 kvinder og undersogte effekten af
gstrogen + gestagen versus placebo samt effekten af gstrogen alene versus placebo hos
hysterektomerede kvinder. Interventionen med ogstrogen+gestagen blev stoppet efter mediant 5,6 ar
grundet oget risiko for brystkraft og en 1 ovrigt ikke-favorabel risikoprofil for
kombinationsbehandling over for kardiovaskular sygdom (koronar hjertesygdom HR 1,18 (CI;0,95-
1,45), apopleksi HR 1,37 (CI;1,07-1,76), dyb vengs trombose HR 1,87 (CI;1,37-1,25) og
lungeemboli HR 1,98 (CI;1,36-2,87)). Behandlingen med gstrogen alene blev stoppet efter mediant
7,2 &r primaert pga. eget risiko for apopleksi HR 1,35 (CI;1,07-1,70). Risikoen for gvrig
kardiovaskular sygdom i ren estrogen gruppen var ikke-signifikant, og hazard ratio for udvikling af

fx koronar sygdom var 0,94 (95% CIL,0,78-1,14).

Resultatet af 13 4rs follow-up viste fortsat oget risiko for dybe venese tromboser HR 1,24 (CI; 1,01-
1,24) samt lungeemboli HR 1,26 (CI; 1,00-1,59) for kvinder i kombinationsbehandling med



gstrogen+gestagen, hvorimod effekten af gstrogen behandling alene, synes af aftage post

intervention.

Litteraturgennemgang

Vi fandt at NICE guideline, som inkluderer 7 randomiserede studier, hvor peroral postmenopausal
hormon substitution overfor placebo undersgges ift. risikoen for udvikling af venes
tromboembolisme (VTE); Cherry 2002, (ostrogen alene), Haibraten 2000,
(kombinationsbehandling), Holmberg 2008, (kombinationsbehandling), Manson 2013, (WHI,
gstrogen alene samt kombinationsbehandling) , Nachtigall 1979, (kombinationsbehandling),
Vickers 2007 8 kombinationsbehandling) og Whitemann 1999 (estrogen el.
kombinationsbehandling). Efter GRADE vurderes de alle til at have moderat til meget lav kvalitet.
De 7 randomiserede studier inkluderede 34.379 kvinder og viste signifikant gget risiko for VTE

med oralt brug af postmenopausal hormonsubstitution overfor placebo (1,78(1,51-2,10)).

Yderligere inkluderes 8 kohorte studier hvor postmenopausal hormonsubstitution overfor placebo
undersoges (Benson 2012), (Canonico 2009), (Eishcer 2014), (Grodstein 1996), (Laliberté 2011),
(Ohira 2010), (Oli¢ 2011), (Su 2012). Efter GRADE vurderes studierne at have moderat til meget
lav kvalitet. Her findes en oget risiko for VTE pé 1,63 (1,40-1,90) ved postmenopausal
hormonsubstitution versus ingen behandling. Der er i de 8 kohorte studier, ikke en ensartet opdeling

1 kombinations behandling og ren @strogen med opdeling 1 administrations ve;.

Pé baggrund af studierne konkluderer NICE.

Oral postmenopausal hormonsubstitution gger risikoen for VTE umiddelbart efter opstart.
Der er ikke signifikant gget risiko for VTE hos kvinder, der anvender transdermal
hormonsubstitution (gstrogen) sammenlignet med ikke-brugere.

Risikoen for VTE ved anvendelse af progesteron, er muligvis anderledes nar progesteron
kombineres med ostrogen. Risikoen for VTE gges med kvinders alder, hvilket skal
medregnes, nar postmenopausal hormonsubstitution overvejes som behandling af
postmenopausale gener.

Den ogede risiko for VTE ved postmenopausal hormonsubstitution, forsvinder ved opher af

behandling.



Anbefalingen er at overveje transdermal fremfor oral postmenopausal hormon behandling
hos kvinder, der I forvejen har en eget risiko for VTE, inklusiv kvinder med et BMI>30
kg/m2 (7).

Flere observationelle studier har vist, at risikoen for DVT er lavere ved transdermal fremfor oral
applikation (10,11). I case-kontrol studiet af Renoux et al, fandt man at risikoen for apopleksi ved
postmenopausal hormonsubstitution var mindre ved transdermal applikation end ved oral
behandling (rate ratio 0,74 (0,58 to 0,95)). Laliberté et al. fandt i deres populationsstudie at
transdermal gstrogen behandling fremfor oral estrogenbehandling reducerede apopleksi incidensen
med 33 % (IRR, 0,67; 95% CI, 0,49-0,92; P = 0,013). Dog har de observationelle studier historisk
set vist sig have begraensninger, herunder interessekonflikter samt risiko for selektionsbias, da

kvinder valgt til transdermal fremfor peroral behandling, ikke altid er sammenlignelige.

Transdermal vs. oral behandling er endnu ikke undersegt i randomiserede studier, hvorfor vi sogte
efter systematiske reviews og fandt Cochrane samt et nyligt review med metaanalyse af Muhammed

et al. (8,9)

Reviewet inkluderer 15 observationelle studier og er det forste, som direkte sammenligner oral vs.
dermal behandling, se tabel 3,(9). Konklusionen er, at oral behandling giver signifikant eget risiko
for VTE, herunder DVT sammenlignet med transdermal behandling. Den evrige risikoprofil for
transdermal behandling er endnu ikke kortlagt, og desvarre findes der endnu ingen studier, der

sammenligner transdermal behandling versus placebo.

Koronar hjertesygdom er den hyppigste arsag til morbiditet og mortalitet hos kvinder verden over. I
NICE inkluderes 4 randomiserede, kontrollede forseg, (Shierbeck 2012), (the Women’s Health
Initiative, WHI), (Cherry 2014) og (Brownley 2004,), samt 18 observationelle studier ((Alexander
2001), (Corrao 2007), (Graft-Iversen 2004), (Gast 2011), (Ettinger 1996), (Folsom 1995), (Hedblad
2002), (Hernandez 1990), (L1 2006), (Lokkegaard 2008), (Sourander 1998), (Lafferty 1994), (Pentti
2006), (Shlipak 2001), (Stram 2011), (Su 2012), (The Nurses’ Health Study), (Grodstein 1996),
(Grodstein 2000), (Grodstein 2006), (Grodstein 2008), (Stampfer 1985), (Weiner 2008). Efter
GRADE vurderes de alle til at have moderat til meget lav kvalitet. Pa baggrund af studierne har
NICE konkluderet at

der ikke findes overbevisende evidens for at postmenopausal hormonterapi (ostrogen +

kombinationsbehandling) eger risikoen for koronar hjertesygdom sygdom hos kvinder under
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65 ar uanset administrationsve;j.
Der findes evidens for, at postmenopausal hormonterapi eger risikoen for apopleksi, dog

ikke haemoragisk apopleksi.

Den kliniske anbefaling fra NICE tager udgangspunkt i at sikre at kvinden og dennes behandler,
forstér at postmenopausal hormonterapi ikke gger risikoen for koronar hjertesygdom, nér denne er
startet inden kvinden er fyldt 60 ar, tillige oger det ikke mortalitetsrisikoen. Tilstedevarende
kardiovaskulaere risikofaktorer, er ikke en kontraindikation og det er vigtigt at lade sig bemarke at
disse faktorer varierer fra kvinde til kvinde. Dog konkluderes det at hormonbehandling med
gstrogen og gestagen er forbundet med let oget eller ingen stigning 1 risikoen for iskemisk
hjertesygdom. Risikoen for apopleksi er let oget ved oral estrogen behandling, men ikke ved
transdermal behandling.

Disse anbefalinger fra NICE er i modstrid med de amerikanske anbefalinger fra North American
Menopause Society (NAMS). NAMS har udviklet en algoritme til at vurdere hvordan kvinder > 45
ar med menopausale symptomer i form af moderate til svaere hedetur/og eller nattesved der pavirker
livskvaliteten, behandles optimalt ift. at minimere risikoen for CVD (13).

Algoritmen kan ogsa anvendes til kvinder med bilatetal ooforektomi uanset alder. Kvinder <45 ér
eller kvinder med usikker menopause status, ber undersgges yderligere bl.a med hCG, FSH og
TSH.

Ved moderate til svaere hede-svedeture anbefales, at kvinden starter med 3 maneders
livsstilsintervention. Livsstilinterventionen omfatter bl.a. at nedsette alkohol og koffein indtag til
et minimum og at patienten stopper med ryge. Overvagtige ber tabe sig og alle patienter ber vare
fysisk aktive og trane.

Safremt kvinden, trods livsstilintervention, fortsat har moderat til slemme hedeture og/eller
nattesved og ingen kontraindikationer for HT, skal man udrede for kardiovaskulare risikofaktor og
behandle differentieret i forhold til om der finder en lav (<5%), moderat (5-10%) eller hgj (>10%)
risiko se figur 1.

NAMS tilrader ikke behandling af kvinder gaet i menopause for mere end 10 &r siden. Kvinder med
hgj risiko for hjertekarsygdom frarddes menopausal hormonbehandling. Kvinder med moderat

risiko og menopause inden for de sidste 10 ar anbefales transdermal behandling.
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Med henblik pé vurdering af specifikke risikofaktorer og med udgangpunkt I ovenstaende
guideline, har NAMS udviklet MenoPro App (15).

I programmet indtastes kvindes alder, hvorvidt hun er hysterektomeret, etnicitet, rygestatus,
blodtryk og evt. behandling for hypertension, hvorvidt hun har diabetes og hvad kolesterol status er,
herunder LDL og HDL.

P4 baggrund af disse oplysninger udregnes patientens 10 ars risiko for at udvikle CVD og

behandlingsvejledning angives.

Akut myokardieinfakt er den hyppigste dedsarsag blandt kvinder og den tredje hyppigste arsag til
dad er apopleksi (16).

Disponerende faktorer er rygning, fysisk inaktivitet, usund kost, stort alkoholindtag, overvagt,
forhgjet blodtryk og kolesterol samt diabetes. Faktorer som alle er modificerbare og som har
betydning for patienters risiko for at udvikle CVD. De ber vare centrale i vores risikostratificering,
nar vi skal vurdere hvorvidt patienten er kandidat til HT.

Vi anbefaler derfor at folge behandlingsvejledningen fra NAMS.

Tabel 3 fra Mohammed et al, 2015

Oral vs. Transdermal Estrogen Therapy RR, (95%CI)
Kardiovaskulaere events
Iskaemisk hjertesygdom 1,17 (0,8-1,72)
Vengse Tromboembolier 1,63 (1,40-1,90)
DybeVenese Tromboser 2,09 (1,35-3,23)
Lungeemboli 2,00 (0,81-4,95)
Apopleksi 1,24 (1,03-1,48)
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10 ars risikoen for at udvikle kardiovaskulaer sygdom vurderes ud fra guidelinen 2013 ACC/AHA
Risk prediction score, udviklet af American College of Cardiology And the American Heart
Association (14). Dansk selskab for Kardiologi og Dansk Hypertensionsselskab har med
udgangspunkt I denne guideline, udviklet et SCORE-skema til at vurdere den absolutte risiko for
kardiovaskulaer ded, for personer uden erkendt kardiovaskuler sygdom eller diabetes, se figur 2 (3).
Patienter med diabetes eller erkendt kardiovaskuler sygdom, betragtes som vaerende i hoj eller
meget hgj risiko. I skemaet indgér risikofaktorer som ken, alder, rygning, systolisk blodtryk, total-
kolesterol og HDL-kolesterol. Sidstnavnte er udeladt i det angivne skema, men kan ses pa
nbv.cardio.dk.

Uanset om man har lav (< 1%), moderat (1-5 %) eller hgj (5-10) risiko for at de af kardiovaskuler
sygdom 1 lgbet af de naste 10 ér, anbefales radgivning om livsstil, herunder fokus pa fysisk

aktivitet, rygning, vaegttab og kost.
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Figur 2

KVINDER

Ikke-ryger

Systolisk
blodtryk
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SCORE skema til individuel risikovurdering. Figuren angiver den absolutte risiko for kardiovaskulzer dad
indenfor 10 ar i den danske population ift. alder, rygestatus og systolisk blodtryk og total kolesterol. Kilde
http://nbv.cardio.dk/forebyggelse, 2016.
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Brystcancer (Tabel 4)

Menopausal hormonbehandling med ostrogen alene er forbundet med lille eller

ingen @ndring i risiko for mamma cancer Ia

Menopausal hormonbehandling med gstrogen og gestagen er forbundet med en

stigning 1 risiko for mamma cancer. Ia

Risikoen er relateret til behandlingsvarighed og reduceres efter opher af

menopausal hormonbehandling. Ia

Informer kvinden om eget risiko for brystcancer ved kombinations hormon

behandling. Risikoen er uathaengig af administrations vej.

Forfatter Lea Langhof Thuesen

Indledning

Brystcancer er den mest hyppige cancerform hos kvinder 1 DK. Incidensen var i arene 2009-2013 pa
4897 tilfelde per ar og 5-arsoverlevelsen pa 85 % (1). Livstidsrisikoen for at fa brystcancer er pa
10% (2). Disponerende faktorer for brystcancer er kvindeligt ken, alder (ogning med stigende
alder), genetik (brystkreft hos mor eller soster gger risikoen, BRCA1/2), paritet (hgjere risiko hos
nullipara og sen fodsel af 1. barn), amning (aftagende risiko ved oget varighed af amning), tidlig
menarche og sen menopause (oget risiko), hormonsubstitutionsbehandling (eget risiko ved

kombination af gestagen og @strogen), alkohol, overvagt og inaktivitet (2).

Arvelig disposition
Ifolge retningslinjerne fra 2014 fra Dansk Bryst Cancer Group (DBCGQG) (3) ber man mistanke
arvelig disposition til brystcancer, hvis en patient har fdet mamma cancer for 40-arsalderen og/eller

har haft ovariecancer og hvis to 1. gradsslaegtninge har faet konstateret mamma cancer og/eller
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ovarie cancer for 50 ars alderen. Man regner med at op til 25% af al kraeft 1 bryst og eggestokke
skyldes arvelige faktorer.

Udover BRCA1 og BRCA2 findes flere mutationer, der giver oget risiko for cancer mammae
og/eller ovarie cancer. I familier, hvor det er sandsynligt, at der nedarves en hgjpotent mutation, er
risikoen for brystcancer >30 % for en 1. gradsslegtning til en kvinde, der er ramt af brystkreft. I
familier, hvor der ikke er nedarvet en hgjpotent mutation, vil forekomsten af mamma cancer
resultere 1, at en 1.gradsslaegtning har en livstidsrisiko for brystkraeft pd 20-29%, séledes en moderat

risiko. Samlet set har 5% af brystcancer tilfaeldene en arvelig disposition.

Metodeafsnit

Litteraturen, som ligger til grund for denne guideline om brystkraeft og postmenopausal
hormonsubstitution, er primeart baseret pa den nyudgivne NICE guideline fra november 2015 (4),
den amerikanske guideline fra 2012 fra North American Menopause Society (NAMS) (5) og
Cochrane reviewet fra 2012 (6). De er alle baserede pa store RCT’s, hvoraf det mest tungvejende er
WHI-studiet fra 2004 (7,8,9). Forskellen pa NICE, NAMS og Cochrane er, at NICE og NAMS
inkluderer ikke blot RCTs, men tilmed observationelle studier. I denne guideline har vi derudover

forsegt at inddrage danske studier.

NICE guidelinen inkluderede 4 RCT’s (ESPRIT (Cherry 2014)(10), Scheirbeck 2012 (11),
WISDOM (Vickers 2007)(12) og WHI (Anderson 2004(7), Manson 2003(8), Manson 2013(9)).
Derudover rapporterede NICE resultater fra 22 prospektive kohortestudier. Studierne var vurderet
ud fra GRADE og generelt vurderet som low—very low quality evidence.

Generelt konkluderer NICE, at kombineret estrogen-gestagen kan vere associeret med en oget
risiko for brystcancer sammenlignet med ingen behandling. Derimod syntes risikoen for brystkraeft
ikke at vere oget, hvis kvinder behandles med ren gstrogen. Enhver gget risiko er lav, og derfor
skal de overordnede fordele og ulemper for postmenopausal hormonsubstitution for behandling af
menopausale symptomer tages 1 betragtning. Risikoen er relateret til behandlingsvarigheden og ved
ophor af behandling, da tidligere burgere har lav risiko 1 studierne.

NICE gruppen bestemte, at beslutningen om postmenopausal hormonsubstitution skulle
individualiseres, hvorved man tager kvindens baseline risiko med i billedet og sammenholder det
med andre risikofaktorer som genetik, diat, fysisk aktivitet, alkohol, rygning og reproduktiv

anammnesec.
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Brystcancer var generelt ikke et primert endepunkt, men i stedet et sekundart eller et safety
endepunkt. Dog har NICE gruppen vurderet, at dette generelt ikke var et problem.

Effekten af astrogener vurderes som en klasseeffekt, dvs. alle gstrogenpraparater har samme risiko.
Der er dog uvished, om hvorvidt en anden administrationsvej end oralt er af veesentlig betydning.

Det skal tilfgjes, at der ikke er konsensus vedr. forskellige progesteronpraparater.

Cochrane reviewet fra 2012 er for brystcancers vedkommende baseret pd 7 studier, hvor cancer var
outcome. Der var kun inkluderet RCT’s. To studier overlappede med studier fra NICE (WISDOM
og WHI). De 5 andre studier var mindre RCT’s, hvor det sterste antal af inkluderede patienter var
pa omkring 400 (The Estonian study (EPHT). Afde 7 studier var der to studier (WHI, WISDOM),
som viste signifikant hgjere risiko for invasiv brystcancer i armen med kombineret gstrogen-
gestagen behandling (RR 1,25, 95% CI 1,08-1,45) pooled data. Angdende ded af brystcancer var
der ingen signifikant forskel efter 5,6 ar. Efter 11 &r 1 WHI var der borderline signifikant flere
dedsfald for kombineret estrogen-gestagen behandling vs placebo (RR 1,98, 95% CI 1,00-3,95).

Norths American Menopause Society (NAMS) udgav i 2012 deres rekommandationer. Disse
bygger bdde pé observationelle studier samt RCT’s, hvoraf WHI-studiet har storst veegt. NAMS
konkluderede, at diagnosen brystcancer steg for kvinder, som havde faet kombineret gstrogen-
gestagen behandling 1 mere end 3-5 ar. Risikoen for brystcancer ved behandling med ren gstrogen
var derimod signifikant nedsat i WHI. Dog har observationelle studier vist det modsatte. Yngre
kvinder som startede kombineret gstrogen-gestagen behandling havde generelt lavere risiko
sammenholdt med @ldre kvinder. Kvinder som var opereret for brystkreeft havde i et studie vist en
storre risiko for recidiv ved postmenopausal hormonsubstitution.

Herunder kommer en kort sammenfatning af WHI studiet. Det er det mest tungtvejende af de
randomiserede studier og ligger til grund for ovenstaende rekommandationer fra NICE, NAMS og

Cochrane.

WHI (Andersson 2004 (7), Manson 2003 (8), Manson 2013 (9)):

Hypotesen for studiet var, at kvinder behandlet med postmenopausal hormonsubstitution ville have
lavere risiko for hjertesygdom og osteoporotiske frakturer. Brystcancer var et sekundert end-point.
Af amerikanske kvinder 1 alderen 50-79 blev 16.608 randomiseret til kombineret gstrogen-gestagen

behandling vs placebo (Manson 2003, 2013) og 10.739 til ren estrogen versus placebo (Andersson
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2004). For kombineret gstrogen-gestagen behandling var der ingen signifikant gget risiko for
brystcancer sammenlignet med placebo efter 4 ar, men efter mere end 5 ér (5,6 ar) var risikoen: RR
1,26 (95% CI 1,02-1,56). I absolutte tal var dette 19/1.000 1 kontrolgruppen og 23/1000 i
behandlingsgruppen. For kvinder, som var behandlet med ren gstrogen var der efter 7,1 ar et ikke
statistisk signifikant fald 1 risikoen for brystkreeft for behandlingsgruppen versus placebo (RR 0,79,
95% CI1 0,61-1,01), og i post interventions analysen efter 10,7 ar var RR 0,78 (95% CI 0,63-0,96)
og saledes signifikant. Den absolutte risiko for brystcancer faldt fra 37/1000 til 29/1000 1
behandlings-gruppen.

Sammenfatning

Samlet ber man saledes dele postmenopausal hormonsubstitution op i ren gstrogen behandling og
kombineret gstrogen-gestagen behandling, da risikoen @ndres, ndr gstrogen bliver kombineret med
progesteron. Den rene gstrogenbehandling synes ikke at vare associeret med en gget risiko for
brystcancer RR 0,79 (95% CI 0,61-1,01). Derimod synes kombineret gstrogen og progesteron
behandling at vaere associeret med en eget risiko for brystcancer efter 5 &r RR 1,26 (95% CI 1,02-
1,56).

Endvidere er risikoen agget jo leengere tid, kvinden er 1 behandling. Samlet er den relative risiko 1
kohortestudier <2 ar pa 1,14 (95% CI 0,84-1,55), <5 ar pa 1,52 (95% CI 1,25- 1,85) og fra 4-10 &r
1,94 (95% CI 1,41-2,66) (22). Derimod synes der for den rene gstrogenbehandling ikke at vaere
nogen risiko ved lang tids brug. Risikoen for brystcancer opherer, ndr kvinden stopper med
postmenopausal hormonsubstitution.

Der ses ud fra finske observationelle studier ikke at vere forskel pa risiko forbundet med oral tablet

behandling og dermal applikation (23,24)

Rekommandation fra NICE:
Brug tabel 4 til at forklare kvinder at ved den naturlige menopausealder
* At baggrundsrisikoen for mammacancer blandt kvinder omkring overgangsalderen varierer
fra den ene kvinde til den anden 1 henhold til tilstedeverelsen af underliggende
risikofaktorer
* At menopausal hormonbehandling med estrogen alene er forbundet med lille eller ingen
@ndring 1 risiko for mammacancer
* At menopausal hormonbehandling med estrogen og gestagen kan vere forbundet med en

stigning 1 risiko for mammacancer.
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* Atrisikoen er relateret til behandlingsvarighed og reduceres efter opher af menopausal

hormonbehandling.
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Ovariecancer (Tabel 6)

Der er en gget risiko for ovariecancer ved menopausal hormonbehandling. .
Dosis, regime, administrationsvej samt ren-gstrogen versus i
kombinationsbehandling spiller ingen rolle for udvikling af ovariecancer.

Informer kvinden om eget risiko for ovariecancer ved hormonbehandling.

Postmenopausale kvinder ber af hensyn til risikoen for ovariecancer behandles 1 "
kortest mulige tidsrum.

Forfatter Thomas Benjamin Aaen

Introduktion

Ovariecancer er den 4. hyppigste cancerform 1 DK med en incidensrate pa ca. 600 nye tilfelde arligt
og inddeles 1 epiteliale og non-epiteliale tumorer.

Primert rammes postmenopausale kvinder 1 50-70 &rsalderen.

Kvinder uden familier disposition har en livstidsrisiko pd 2%, mens arvelig disposition forer til en
livstidsrisiko pa 20-40% med debut 1 en yngre alder. Mutation i BRCA 1 og -2 generne disponerer
til ovariecancer.

I mange ar har det varet antaget at tumor opstér 1 ovariets overfladeepitel og var relateret til antal
ovulationer dvs., at tidlig menarche, sen menopause samt lav paritet er disponerende faktorer. Nyere

forskning indikerer at tumor i stedet opstar i salpinx og herfra spreder sig til ovariet.(1)
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Metode

Inkluderede studier: Observationelle studier bade retro- og prospektive er inkluderet i folgende
guideline. Desverre er der ikke fundet randomiserede studier, der vurderer sammenhangen mellem
postmenopausal hormonsubstitution og ovariecancer.

Population: Postmenopausale kvinder 1 alderen 45-59 ar med eller uden uterus. Postmenopausal
defineres som at have néet naturlig menopause eller en alder pa 55 (>90% har ndet menopause
inden denne alder).

Intervention og comparison: Transdermal eller tablet hormonsubstitution sammenlignet med
kvinder uden behandling.

Outcome: Primere outcome var udvikling af ovariecancer relateret til varighed og form af
postmenopausal hormonsubstitution.

Inklusionskriterier for de udvalgte studier var detaljeret information om de enkelte kvinders brug af
menopausal hormonsubstitution og information om evt. hysterektomi.

De inkluderede studier er fundet via systematisk segning pa den elektroniske datebase PubMed

(MEDLINE) samt via gennemlesning af referencelister til disse.

Resultater

National Institute for Health and Care Excellence udgav i november 2015 NICE guidelines med
rekommandationer vedrerende postmenopausal hormonterapi. Denne har dog ikke inkluderet
sammenheangen imellem postmenopausal hormonsubstitution og ovariecancer.

Litteratursegning via den elektroniske database MEDLINE og is@r en metaanalyse af 52
epidemiologiske studier(2) har dannet grundlag for folgende guideline vedrerende postmenopausal

hormonsubstitution og ovariecancer. Nedenstaende resultater er fra metaanalysen Beral V. et al(2).

Relativ risiko (95% CI) P
Brugere eller tidligere brugere af HRT 1,14 (1,10-1,19) p < 0,0001
sammenlignet med aldrig-brugere.
Nuvarende brugere (< 5 ars forbrug) 1,27 (1,18-1,37) p < 0,00001
Nuvarende brugere (> 5 ars forbrug) 1,34 (1,28-1,41) p < 0,00001
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Tidligere brugere med stop under 5 ar siden. 1,11 (0,99-1,24) p <0,07
(< 5 éars forbrug)

Tidligere brugere med stop under 5 ar siden. 1,25 (1,13-1,39) 0,00002
(> 5 éars forbrug)

Tidligere brugere med stop mere end 5 ar siden. 0,97 (0,91-1,03) 0,3
(< 5 éars forbrug)

Tidligere brugere med stop mere end 5 ar siden 1,11 (1,03-1,20) 0,008
(> 5 éars forbrug)

Iser to prospektive studier, et dansk(3) og et engelsk(4), har bidraget til storstedelen at den
statistiske analyse. Der er ikke fundet signifikant forskel mellem behandlingsregimer med ren
gstrogen og @strogen-gestagen, cyklisk og kontinuerligt regime, ej heller mellem oral og
transdermal administration. Dosis samt alder ved pabegyndelse af hormonsubstitution har ligeledes
minimal indflydelse pa den relative risiko med ens resultater for kvinder, der starter bade for og
efter 50 ars alderen.

Der er signifikant gget risiko for kvinder med nuverende eller tidligere brug af hormon terapi
sammenlignet med kvinder der aldrig har faet HT. Yderligere ses en oget risiko hos kvinder, der har
stoppet hormonterapi behandling inden for det sidste 5 ar, samt hos kvinder der har varet i hormon

behandling i mere end 5 ar. Risikoen falder igen efter lengere tid uden brug af hormon terapi.

1. Laegehandbogen.dk 2015. Available from:
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/gynaekologi/tilstande-og-sygdomme/svulster-og-
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3. Morch LS, Lokkegaard E, Andreasen AH, Kruger-Kjaer S, Lidegaard O. Hormone therapy and ovarian cancer.
Jama. 2009;302(3):298-305.

4. Beral V, Bull D, Green ], Reeves G. Ovarian cancer and hormone replacement therapy in the Million Women
Study. Lancet (London, England). 2007;369(9574):1703-10.

Endometrie cancer (Tabel 7)

Anvendelse af gstrogen alene medfarer en 2-6 gange eget risiko for endometrie II
cancer, sammenlignet med kvinder, der aldrig tidligere har anvendt hormoner.

Risikoen oges med behandlingsvarigheden og bestar i op til 10 ar efter endt

behandling.
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Risikoen for endometrie cancer er ikke oget ved kontinuerligt kombineret gstrogen- | Ib

gestagen behandling. Der synes muligvis at vaere en beskyttende effekt.

Cyklisk kombineret gstrogen-gestagen behandling (< 15 dage gestagen pr. maned) | IIb
reducerer risikoen for endometrie cancer ift behandling med gstrogen alene.
Risikoen er dog stadig eget i forhold til kvinder, som tager kontinuert kombineret

behandling, og i forhold til kvinder, som aldrig har anvendt hormoner.

Tibolon er forbundet med en @get risiko for endo metriecancer. II

De fleste tilfeelde af endometrie cancer associeret til brug af hormon substitution I
opdages pa et tidligt stadie og er hgjt differentierede. Et begraenset antal

undersggelser tyder pa en gget mortalitet af endometrie cancer blandt “ever-users”

af hormon substitution, fortrinsvist blandt brugere af gstrogen alene.

Kvinden med en livmoder skal behandles med kombinations behandling af
gstrogen og gestagen. Postmenopausale kvinder ber af hensyn til risikoen for

endometrie cancer behandles med kontinuert kombinations behandling.

Forfatter: Lea Lund Sjogren.

Afgrensning af emnet: Disse anbefalinger guideline vedrerer oral samt dermal hormonterapi af
peri- og postmenopausale kvinder. Andre kombinationer (ex. oral gstrogen med IUD) er ikke
medtaget.

Litteratursegning afsluttet ultimo marts 2016.

Baggrund

Epidemiologi

Endometrie cancer er den 5. hyppigste cancerform hos kvinder, og den hyppigste gynakologiske
cancer med en aldersstandardiseret incidensrate pa 13,7 pr. 100.000. Denne har varet stigende de
sidste 20 ar. I Danmark fik gennemsnitligt 769 kvinder stillet diagnosen pr. ar i perioden 2009-
2013. Medianalderen er 60-70 ér. 80-90% af tumorerne er af endometrioid type. Over 90 % af
patienter med endometriecancer prasenterer sig med abnorm vaginalbledning, og sandsynligheden
for endometrie cancer ved postmenopausal bledning er 10 %. Den samlede 5-ars overlevelse er

83%:; over 90 % 1 stadium I, 60 % 1 stadium II og 40 % 1 stadium III (1-3).
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Risikofaktorer er langvarigt hojt estrogenniveau, tidlig menarche og sen menopause, anovulation og
nulliparitet, samt et hgjt BMI, diabetes mellitus type 1 og kost med hejt glykaemisk load,
hypertension, polycystisk ovariesyndrom samt HNPCC. Beskyttende faktorer er brug af p-piller,
regelmassig motion, gget stressniveau, rygning og muligvis brug af hormonspiral samt kaffe (2, 4,
5). Ostrogener fremmer proliferation af og dannelsen af gstrogenreceptorer 1 endometrieepitelet. De
menes endvidere at stimulere cellevakst og -deling, hvilket eger risikoen for mutationer og dermed
cancer(6). Ca. 80% af alle endometrie cancere forudgas af hyperplasi (7).

Progesteron haemmer endometrieproliferationen i den luteale fase af menstruationscyklus og
reducerer antallet af gstrogenreceptorer. Det inducerer et sekretorisk endometrium(8).

Et Cochrane-review(9) dokumenterede, at alle doser af ren gstrogen er forbundet med oget risiko
for endometriehyperplasi, mens lavdosis gstrogen kombineret med progesteron synes at beskytte

endometriet.

Evidens

Guidelines

National Institute for Health and Care Excellence udgav i november 2015 NICE guidelines (10)
vedrerende diagnose og behandling af menopausen. Disse rekommandationer omhandler ikke
risikoen for endometrie cancer.

International Menopause Society opdaterede 1 maj 2013 (11) deres rekommandationer vedrerende
menopausal hormonbehandling. De anbefaler tilleeg af gestagen til hormonterapien, men ogsa at
dette med fordel kan vare 'micronized progesterone' hvilket er blevet vist at veere forbundet med en
oget risiko for endometrie cancer i1 forhold til andre gestagener De anbefaler endvidere, at gstrogen
og genstagen gives kontinuerligt.

NAMS (North American Menopause Society) position statement blev opdateret 1 2012(12) men
baserer sig fortsat pa en metaanalyse fra 1995(13). De anbefaler séledes, at man undgér ren

ostrogenbehandling og tillegger et gestagen men berorer ikke, hvorledes dette ber administreres.

Studier

Data, der belyser associationen mellem oral hormonterapi og risiko for endometrie cancer, stammer
dels fra 11 randomiserede kontrollerede interventionsunderseggelser (14-24), dels fra 14
observationelle undersegelser (25-38), samt tre Cochrane-reviews (9, 39, 40) og et nyere

systematisk review(41).
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De randomiserede undersggelser er overvejende kortvarige og med upracise resultater med store
konfidens intervaller. Resultaterne er inkonklusive og péviser hverken eget risiko eller beskyttende
effekt.

Sterstedelen af de observationelle studier justerer tilstraekkeligt for kendte confoundere i deres
statistiske analyser, men udger dog fortsat en risiko for klassifikations- og detektionsbias eftersom
kvinderne for storstedelen af studiernes vedkommende er grupperet under én type
hormonbehandling, til trods for at mange har provet forskellige behandlinger. Derudover har kun fa
studier taget endometriebiopsier til at afkrafte en allerede tilstedevarende hyperplasi eller cancer

inden pabegyndt hormonbehandling og dermed risikoberegning.

Ren ostrogen

Oral estrogen alene udger en gget risiko for endometrie cancer, der persisterer efter endt
behandling. Nesten alle observationelle studier fandt denne risiko markbart gget. Risiko var hgjest
for nuvaerende brug og sd ud til at eges med oget varighed af behandlingen. Risikoen vedblev at
vaere forhgjet, selv mere end 10 ar efter endt behandling.

Denne skadelige effekt af ren gstrogen blev pavist sa tidligt som 1975, hvor to case-
kontrolundersogelser fandt en oget risiko for endometrie cancer (RR) pd 7,6(42) og 4,5(43) blandt
brugere af gstrogen alene sammenlignet med aldersmatchede kontroller. Resultaterne stattes af en
meta-analyse fra 1995(13), der sammenlignet med kvinder, der ikke anvender gstrogen, finder en
summeret RR pd 2,3 (95% CI 2,1-2,5). Risikoen var markant gget ved anvendelse 1 over 10 ar (RR
9,5), og vedblev at vere ogget fem ar eller mere efter endt behandling (RR 2,3).

Et dansk kohortestudie fra 2016(38) finder, at risiko ogsa er oget ved vaginal gstrogen (RR 1,96;
95% C1 1,77-2,17).

Ostrogen + gestagen

Risikoen for endometrie cancer atha&nger af regime, altsd af om progestin 1 tilleeg til ostrogen gives
alle dage 1 maneden (kontinuert) eller kun visse (cyklisk). Kontinuert kombineret hormon terapi er
mere sikkert for endometriet end cyklisk behandling, og maske endda beskyttende. Cyklisk
kombineret HRT gger risikoen, men denne persisterer ikke efter endt behandling. Risikoen

mindskes ved at gge de antal dage, hvor der ogsa gives gestagen.
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Risikoen afhanger ogsé af typen af gestagen, der indgar 1 behandlingen. Risikoen er storst for
'micronized progesterone', der anvendes i1 blandt andet Frankrig, ogsa nér dette administreres som
kontinuert behandling.

Fa studier undersgger sammenhangen mellem forskellige doser og risikoen for endometriecancer,
men det danske kohortestudie(38) finder at risikoen er direkte proportional med dosis for kontinuert
kombineret behandling (RR 1,09; 95% CI 0,93-1,29 for hegjdosis hormon terapi, baseret pd 147
cases; og RR 0,65; 95% CI 0,41-1,03 for lavdosis , baseret pa 18 cases, sammenlignet med kvinder,
der aldrig har anvendt hormon substitution.

Risikoen eges ved oget varighed af cyklisk kombineret behandling. For kontinuert kombineret
behandling finder det danske kohortestudie(38), at risikoen falder med eget varighed, mens tre

andre observationelle studier(30, 31, 36) finder en oget risiko.

Tibolon

Risikoen for endometriecancer blandt brugere af tibolon er undersogt i fire RCTs(18, 21-23) og fire
observationelle studier(30, 33, 37, 38). De RCTs viser upracise estimater med store
konfidensintervaller. Ifolge Gallagher et al.(18), athenger risiko ikke af dosis af tibolon. Alle
observationelle studier finder en eget risiko, og Merch et al.(38) finder, at denne stiger med oget

varighed.

Transdermal hormonbehandling

Litteratursegning blev foretaget marts 2016 og opdateret august 2016.

Data stammer dels fra 12 open-label randomiserede studier (44-55), for hvilke det gelder, at
studierne ikke varer over to ar. Alle disse studier inkluderer under 1000 kvinder 1 undersggelsen og
behandler med bade cyklisk og kontinuert E+P. Studierne finder generelt, at incidensen af
endometriehyperplasi og -cancer blandt behandlede ikke er hgjere end hos baggrundsbefolkningen.
Data er sparsomme. Derudover er inkluderet tre kohortestudier(38, 56, 57) og ét RCT(58). Det
danske kohortestudie(38) er omfattende i1 data og underseger bdde ren gstrogen (39.256 personér,
RR sammenlignet med placebo 2,77 (2,12-3,62)) og cyklisk kombineret E+P (60.342 personér, RR
sammenlignet med placebo 2,38 (2,38-3,72)). Risiko er sdledes foraget, serligt for type I tumorer.
Bade det finske(56) og det danske(38) kohortestudie finder, at risikoen ikke @ndres nevnevardigt

mellem oral og transdermal behandling, hvis samme type regime gives.
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Det svenske RCT(58) fra 2002 inkluderer 266 kvinder, varer to ar og underseger bledning under

kontinuert behandling versus placebo. De finder imidlertid ogsé en incidens pé 0,8% af

endometriehyperplasi 1 behandlingsgruppen. Der ses ingen tilfelde af endometrie cancer.
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Colorektal cancer (Tabel 8)

Der er en uandret eller nedsat risiko for coloncancer ved postmenopausal Ia
hormonsubstitution.
Administrations formen oral eller dermal har ingen betydning for IIb

associationen mellem hormoner og risikoen for cancer.

Forfatter: Lea Thuesen

Indledning:

Colorektal kreeft er den 3. hyppigste kraeftform i den udviklede verden. Incidensenfor kvinder fra
2009-2013 var pd 2131 tilfeelde/ar og 5-arsoverlevelsen péd 62% (1). Livstidsrisikoen for at fa
colorektal cancer er pa 5-6% (2). Disponerende faktorer er alder (agning med stigende alder),
adenomer (storrelse og villast udseende), genetik (HNPCC, familier colonpolypose),

inflamatorisktarmsygdomm, rygning og polypper (2).

Metodeafsnit:

Colorektal cancer er ikke berort 1 NICE guidelinen fra 2015 (3) eller den amerikanske guideline fra
2012 fra North American Menopause Society (NAMS) (4). Derimod er risikoen for colorektal
cancer ved brug af postmenopausal hormon substitution beskrevet i Cochranereviewet fra 2012 (5).
Flere smé studier var inkluderet, men det mest tungtvejende var WHI-studiet (6-10), som data

derfor primeart er baseret pa.
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Data fra WHI-studiet med den seneste opfelgning fra 2013 viste, at for kvinder som fik kombineret
gstrogen gestagen behandling var HR 0,62 (95% CI, 0,43-0,89) sammenlignet med placebo. Dog
var cancerne diagnosticeret pa et mere avanceret stadie. For kvinder 1 ren gstrogen behandling var
der ingen signifikant forskel i incidenten for colorektal cancer (HR, 1,15; 95% CI, 0,81-1,64). Ved
stop af postmenopausal hormon substitution var HR neutral.

Derudover er colorektalcancer beskrevet i en dansk kohorte studie fra 2016 (11). Modsat Cochrane
gav ren gstrogen behandling beskyttende effekt med den transdermale administration som bedst
beskyttelse. Derimod fandtes ingen signifikant indflydelse af kombineret ostrogen gestagen

behandling pa colorectal cancer.

Sammenfatning:

Overordnet kan man konkludere, at der ikke er en oget risiko for colorectal cancer ved
postmenopausal hormonsubstitution, men snarere en beskyttende effekt. I Cochranereview fra 2012
er kombineret gstrogen og progesteron behandling associeret med en signifikant nedsat risiko for
colorektal cancer efter 5 &r HR 0,62 (95% CI, 0,43-0,89).Den rene ostrogen behandling synes

derimod ikke at vere associeret med en gget risiko for kolorektal cancer.
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Depression og hormonbehandling omkring menopausen

Hormonbehandling af postmenopauale kvinder uden depression, ser hverken | la
ud til at forebygge depression eller afthjelpe depressions lignende

symptomer.

En subpopulation af perimenopausale kvinder kan have gavn af la
hormonbehandling mod depressive symptomer, dog kraever en endelige

rekommandation flere hej-kvalitets studier.

Forfatter Line Holdgaard Thomsen

Indledning

I en rapport fra Sundhedsstyrelsen (2015) fremgar det, at kvinder har en hejere arlig incidensrate af
depression (235 pr 100.000) end mand (146 pr 100.000). Tallene er fra Landspatientregistret i
perioden 2010-2012. I alle aldersgrupper har kvinder den hgjeste incidensrate sammenlignet med
mand. Den hgjeste incidens af depression blandt kvinder findes 1 aldersgruppen 16-24 ér (1.154 pr
100.000). Blandt kvinder med depression topper prevalensen blandt de 34-44 arige for derefter at
aftage. (1)

Ostrogens effekt pa det centrale nervesystem er yderst komplekst og er fundet ikke kun at involvere
kensdifferentieringen og de kvindelige reproduktive organer, men pavirker ogsa omrédder 1 hjernen
med betydning for bl.a. trivsel, kognition, humer, samt hukommelse. @strogen har mulighed for
bade langsigtet pavirkning af neuroner (”genomic effect”) resulterende 1 pavirkning af
ekspressionen af receptorer, frigivelse og metabolisering af neuropeptider og neuroaktive
transmittere, samt hurtig aktivering af intracellulere signalerings-kaskader involverende en bred
vifte af secondmessengers ("non-genomic effect”). Progesteron og estrogen pédvirker kolinerge,
noradrenge, serotonerge og dopaminerge neuroner (2) og fluktuationen i disse hormoner 1 og
omkring menopausen synes derfor teoretisk at kunne have betydning for udvikling af CNS

relaterede sygdommen i denne periode, herunder bl.a. depression.

Metodeafsnit
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Idet NICE guidelinen fra november 2015 ikke kommer med rekommandationer angéende
depression (ikke navnt) eller demens (vurderet manglede evidens), har vi 1 disse to afsnit valgt to
indgangsvinkler mht. til litteratursegningen:

Vi har taget udgangspunkt i publicerede studier fra The Women's Health Initiative (WHI)

Lavet to litteratursegninger i PubMed (ved brug af MeSH-termer) ud fra predefinerede PICO
sporgsmal

Population: Menopausale kvinder i alderen 45-59 ar

Intervention: Dermal/oralt gstrogen + gestagen eller ren gstrogen

Comparison: Ingen behandling

Outcome: Livskvalitet: Depression og kognitive funktioner

(segningen er foretaget den 9. april 2016):

Menopause AND Estrogens AND Progesterons AND Depression OR Dementia

Menopause AND Estrogens AND Depression OR Dementia.

Hvor det har vaeret muligt, har vi taget udgangspunkt i publicerede reviews. Vi har sammenlignet de
inkluderede primere studier med vores litteratursegning 1 PubMed mhp. identifikation af eventuelle
udeladte eller nyligt publicerede studier.

Vi har taget udgangspunkt i engelsksproget litteratur.

I relation til afsnittet omhandlende depression:

Grundet fund af to store systematiske reviews inkluderede udelukkende randomiserede studier, er
der 1 de respektive inklusions ar ikke sogt efter resultater fra publicerede kohortestudier.
Rekommandationer (Evidensniveau og styrkegradering) er vurderet ved hjelp af Oxford

Graderingen.

Resultater

Zweifel et al. (3) sammenfattede 1 1995 (publiceret 1997) en metaanalyse inkluderende 26 studier
publiceret i perioden 1973 til 1995. Af disse var 16 dobbelt blindede randomiserede (i alt 18
randomiserede studier), men 5 uden kontrolgruppe. Overordnet konkluderer de, at behandling med
hormoner giver en moderat til stor effekt i reduktion af depressive symptomer. Sma metaanalyser
inddelt efter typen af hormonbehandling viser at ’estrogen only vs. placebo’ har en signifikant

effekt pd depressivt humer, med et effektestimat pa 0,68 (der er ikke taget hgjde for administrations
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vej). Denne effekt forsterkes 1 kombinationsbehandling med androgener, men reduceres i
kombination med progesteron.

De inkluderede studier udmeerker sig ved en stor forskel i studiedesign (effektestimatet viste sig at
vere signifikant athaengig af hvilken depressionsscore, der blev brugt, studiedesign samt
behandlingsvarigheden) og en ikke ubetydelig minoritet af de inkluderede studier manglede styrke
(31 %) og var uden en kontrolgruppe (35%). Sterrelsen af disse svagheder var dog sammenlignelig
med studier, der undersgger andre behandlingsmuligheder for depression.

Resultatet af denne metaanalyser er svar at overfore til kvinder med moderat til svaer depression
(kun otte studier inkluderede kvinder med depression (fem med mild depression, to med moderat
depression og én med en subgruppe analyse pa sver depression), fire studier inkluderede kvinder
uden klinisk depression), og mangel péd publiceret demografiske data i de enkelte studier gor
ligeledes en sikker generaliserbarhed til alle kvinder sver. Der er ikke foretaget subanalyser der
sammenligner transdermal vs. per oral hormon behandling.

Som en opdatering til Zweifel et al.(3), publicerede Rubinow et al. (4) 1 2015 en metaanalyse,
inkluderende 24 blindede randomiserede placebo-kontrolleret studier. Kun 5 af disse studier
inkluderede kvinder med depression (+depression), hvoraf to blev vurderet til at have en hgj risiko
for bias; de resterende 19 studier inkluderede kvinder uden eller kun med minimalt pavirket humer
(-depression). I alt blev kun seks af de inkluderede studier vurderet til at have en lav risiko for bias.
De inkluderede studierne blev, hvor det var muligt, foruden +/- depression inddelt i subgrupper
efter menopause status (eldre postmenopausale (gennemsnitsalder > 70 ar), yngre postmenopausale
(6 maneder til 10 &r postmenopausalt) eller perimenopausal) og/eller menopausale symptomer.
Blandt de 19 studier inkluderende kvinder uden depression/mild symptomatisk, var der
sammenligningsgrundlag blandt tre store studier, udgéaet fra Womens Health Initiative (WHI), The
Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS) eller Women's International Study of
long Duration Oestrogen after the Menopause (WISDOM). Disse studier inkluderede bade aldre
samt yngre postmenopausale kvinder og alle tre studier havde oral administrations vej. Kun HERS
studiet fandt at kvinder med hedeture fik en bedre depressions score efter randomisering til
estrogentprogesteron, ellers fandt ingen af de tre studier effekt af behandling med estrogen og
progesteron hverken som forebygger eller til athjelpning af depressive symptomer hos
asymptomatiske postmenopausale kvinder (vurderet som moderat til sterk evidens ud fra GRADE).

De resterende studier 1 de enkelte subgrupper blandt kvinder uden depression var ikke umiddelbart
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sammenligelige pga. studiedesign, og det var dermed ikke muligt at komme med en evidens baseret
udtalelse pa andre omrader.

I gruppen af kvinder, der medte kriteriet for depression (dystymi, let eller svaer depression), viste to
veldesignede studier, kun inkluderende perimenopausale kvinder, en signifikant effekt ved
behandling med transdermalostrogen uden progesteron. Dette understottes af et studie inkluderende
bade peri- og postmenopausale kvinder, hvor stigende serumgstradiol i forbindelse med transdermal
gstrogen behandling vist sig at veere preediktivt for bedring 1 depressive symptomer blandt de
perimenopausale. Denne sammenhang kunne ikke overferes til udelukkende postmenopausale
kvinder (vurderet som evidens grad C ud fra GRADE bl.a. p.g.a. sma studiepopulationer).

Denne sarbarhed blandt perimenopausale kvinder, stottes af et nyligt publiceret randomiseret
placebo kontrolleret studie, hvor seponering af transdermal administreret estradiol blandt
asymptomatiske postmenopausale kvinder med tidligere perimenopausal depression resulterede i en
signifikant gget forekomst af depressive symptomer sammenlignet med en gruppe, der fortsatte
ostradiol behandling og en kontrolgruppen (asymptomatiske postmenopausale kvinder uden
tidligere depression)(5).

Ikke inkluderet i metaanalysen af Rubinow et al. er et dobbelt blindede randomiseret placebo
kontrolleret studie (udgdet fra WHI) med per oral administreret konjugerede estrogener blandt raske
hysterektomerede kvinder, med over 5000 kvinder 1 hver arm(6). Der fandtes ingen signifikant
effekt af konjugeret astrogen 1 relation til livskvalitet eller depressive symptomer.

Inkluderende béade peri-og postmenopausale kvinder med depression (flest med svaer depression) og
menopauserelaterede symptomer randomiserede Soares et al. 1 et ikke-blindet studie 32 kvinder til
behandling med Esitalopram (ESCIT) eller estrogen og progesteron (EPT) 1 8 uger(7). I begge arme
var der en signifikant reduktion i1 depressive symptomer efter 8 ugers behandling, dog havde
Esitalopram en signifikant bedre effekt mht. reduktion af depressive symptomer (fald i median:
ESCIT 19,2; EPT 9,4) samt i1 antallet med fuld remission efter 8 uger (ESCIT 12 ud af 16, EPT 4 ud
af 16). Ligeledes viste behandling med ESCIT en signifikant sterre fald i menopause relaterede

symptomer sammenlignet med EPT.

Den store forskel i studiedesign (bl.a. depressions scorings metoder, hormonbehandling, vurdering
af menopause status) blandt den eksisterende publicerede litteratur omhandlende depression i og

omkring menopausen bevirker fa rekommandation, til trods for det store antal publicerede
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randomiserede studier. Dette skyldes bl.a. stor forskel 1 hvilken type af hormonbehandling (estrogen
+/-progesteron, +/-androgener), der ber foretraekkes, dosis-effekt relationen, behandlingsvarighed
etc.

Der blev ikke fundet studier der sammenligner transdermal administration med per oral
administration af hormoner. Transdermal administration undgér first pass metabolismen i leveren,
og en teoretisk forskel er derfor teenkelig.

Der er umiddelbart ikke evidens, der peger i retning af, at behandling med hormoner af depression

blandt peri- eller postmenopausalekvinder kan sta alene.
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Demens
Der er gget risiko for demens ved behandling i alderen 50-70 &r. Ia
Hormon terapi bedrer ikke demens sygdom. Ia
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Vi anbefaler, at der af hensyn til demensrisikoen kun gives A
hormonsubstitution peri- og tidligt postmenopausalt og ikke gives efter 65

ars alderen.

Forfatter Stine Kretzschmar Nielsen
Baggrund

Kognitive funktioner @&ndres gennem livet. Faldet i kognitive funktioner accelereres ofte efter menopausen.

Demens er en fellesbetegnelse for en raekke sygdomstilstande karakteriseret ved vedvarende svakkelse af

mentale funktioner.
Demens er karakteriseret ved felgende:

* svakkelse af en eller flere kognitive funktioner, herunder ofte hukommelse
* forringelse af den praktiske funktionsevne i hverdagen
* tilstanden udger en forringelse i forhold til det tidligere funktionsniveau

* symptomerne optraeder ikke kun i forbindelse med delir

Mange af de sygdomme, der medferer demens, er fremadskridende og irreversible.

Mere end 80.000 danskere menes at have en demens sygdom. Forekomsten af demens oges kraftigt
med alderen - fra ca. 1-2 % 1 aldersgruppen 60-64 &r til op imod 24-45 % 1 aldersgruppen 90 &r eller
@ldre. Der sker omtrent en fordobling af antallet for hvert femte levear.'

Den hyppigste arsag til demens er Alzheimers sygdom. Ca. dobbelt s& mange kvinder som mand
lider af Alzheimers demens. Dette skyldes bl.a. at kvinder bliver &ldre end mand, hvor risikoen for
Alzheimers demens er storre. En anden drsag er at kvinder overlever l&ngere med sygdommen end
mend. Nar disse faktorer er inddraget udvikler stadig flere kvinder end maend demens. 2

Studier har vist, at der er en signifikant kensforskel 1 aldringen af hjernens struktur, funktion og
metabolisme. @strogen har en beskyttende effekt pa neuronceller, men den pracise effekt kendes
dog ikke.?

Hjernen aldres ved at der kommer @ndringer 1 hjernens struktur, funktion og metabolisme.
Kenshormoner har betydning for aldringen af hippocampus og parietallappen, som er omrider der
er pavirkede ved Alzheimers demens. Der er vist et signifikant gget tab af hjernevav blandt kvinder
i forhold til maend.* @strogen pavirker kognitive funktioner som taleferdigheder, hukommelse og

finmotorik, men er ogsa koblet til symptomer pa depression.
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Ostrogen virker via to intracellulere receptorer (ERa og ER). Det er vist at gstrogen virker pa
cellemembranen ved at gge natriums ledningsevne og derved depolariseres neuroner. Qstrogen beskytter
mod frie radikaler og apoptose af neuroner i hjernebarken. Det tyder ogsé pa, at estrogen kan pavirke de
centrale funktioner af det serotonerge og cholinerge system. | raske kvinder modulerer estrogen den
cerebrale blodgennemstramning, glukosemetabolismen og neurotransmittere. Flere reviews beskriver at
postmenopausal hormonsubstitution beskytter mod alder-associeret fald i figurgenkendelse og er associeret

til bedre verbal hukommelse.*”

Diskussion

Tidlige studier har vist association mellem kvinders brug af postmenopausal hormonsubstitution og
risiko for udvikling af Alzheimers demens. Metaanalyser for WHI (Women Health Initiation)
studiet viste at postmenopausal hormonsubstitution ferte til en reduktion i risikoen for at udvikle
Alzheimers demens pa mellem 29° og 34%. Der har ligeledes varet hypoteser om, at behandlingen
kunne bruges som behandling mod Alzheimers demens. Dette forsegte Mulnard et al samt
Henderson et al at undersoge ved henholdsvis et randomiseret kontrolleret studie samt et
randomiseret, dobbelt blindet, placebo kontrolleret studie. De fandt dog at hormonsubstitution
gennem 1 ar ikke forsinkede udviklingen af Alzheimers demens ej heller forbedrede kognitive
evner hos kvinder med mild til moderat Alzheimers demens.®® Cache County studiet fandt, at
langvarighormonsubstitution ikke beskyttede mod udviklingen af demens.'®"!

WHIM (Women Health Initiation Memory) studiet, et dobbelblindet, placebo-kontrolleret langvarigt
multicenter studie, viste en fordoblet risiko for udvikling af demens ved brug af bade ren @strogen og

gstrogen/gestagen i kombination hos kvinder over 65 ar. Ligeledes vistes, at gstrogen alene og i kombination

12,13

med gestagen ikke beskytter mod kognitiv svaekkelse. ~~ En arsag hertil kan vere, at der forud for

behandlingen var opstéet irreversibel neurodegeneration. En anden arsag kan vere vaskulaer sygdom i

hjernen, da man fandt en hejere incidens af apoplexi blandt kvinderne i hormonsubstitution."

Teorien om “det kritiske vindue™:

Denne forudsetter at gstrogen har en beskyttende effekt pd neuro kognition, hvis det tages
perimenopausalt eller tidligt postmenopausalt, mens gstrogen, som tages mange ar efter
menopausen, ikke har nogle fordele og maske endda er skadeligt.

Den neuro-beskyttende effekt menes at stamme fra flere mekanismer: 1)nedsat aflejring af 3-

amyloid 1 hjernen, 2) forbedring af synapser 1 hippocampus, 3) eget aktivitet af
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cholinacetyltranferase 1 den basale forhjerne, 4) forbedret cerebral blodgennemstremning og
glukose metabolisme.'*"

MIRAGE studiet, et case-control studie, viste en 65% reduktion i udviklingen af Alzheimers
demens hos kvinder i alderen mellem 50 og 63, som brugte hormonsubstitution.'® Hvilket Whitmer
et al stotter op om. Her vistes at kvinder, som har taget hormonsubstitution sent 1 livet, havde hgjest
pravalens af demensdiagnoser (48 % oget risiko), mens kvinder, som tog hormonsubstitution midt 1
livet, havde den laveste prevalens af demens diagnoser (26 % mindre risiko) ogsa lavere end
kvinder, som aldrig havde taget det."

For at teste effekten af HRT pa hjernen blev der lavet et WHIMS-MRI studie, som foretog MR-
scanninger af kvinder inkluderet i WHI studiet. Dette viste, at kvinder, som havde faet
hormonsubstitution, havde en lille, men signifikant mindre frontal og hippocampal volumen. Da tab
af hippocampal volumen er veldokumenteret som risiko faktor for demens og en mulig biomarker

for Alzheimers demens, viser disse studie fund en mulig medvirkende mekanisme til den ogede

forekomst af demens blandt HRT behandlede kvinder.'”

Konklusion

Ud fra gennemgaet litteratur kan det konkluderes at safremt HRT skal have en positiv effekt pa
demens udvikling skal det gives peri- eller tidligt postmenopausalt, og ikke efter 65 ars alderen.
Der er ingen evidens for at HRT bedrer demenssygdomme, men méaske kan udviklingen af demens
hindres.

Der er ikke fundet nogen forskel pa behandling med ren estrogen eller kombineret
gstrogen/gestagen.

Fysiologisk forskel mellem oral og transdermal administration af hormoner kan spille en forskel,
ligesom dosis, om det gives kontinuerligt eller cyklisk, men der findes aktuelt ingen studier som

belyser dette.
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Osteoporose (Tabel 4)
Resumé af evidens:

Hormon terapi medferer en 30-40 % reduktion af risikoen for hofte, vertebral-

og collesfraktur athengig af behandlingstid. Det svarer til at ca. 40 kvinder skal Ia

behandles i 5 ar for at forebygge en fraktur.

Forfattere Birgit Arentoft, Jeppe Schroll

Baggrund
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Osteoporose er en systemisk skeletal sygdom, som er karakteriseret ved lav knoglemasse og
mikroarkitektorielle forandringer, og som forer til gget tendens til frakturer. Efter menopausen oges
kvinders tab af knoglemasse kraftigt, 3-5 % per ar i en 5-10 ars periode. Livstidsrisikoen for
osteoporotiske frakturer blandt kaukasiske kvinder er 40 %.

Osteporose er nermere beskrevet 1 DSOG guidelinen ”Osteporose” der ogsd omhandler om
hormonterapi bar vaere behandling af osteoporose. Her vil vi sdledes kun beskrive hormonterapiens

effekt pa risikoen for frakturer.

Resultater

NICE guideline(1) fra 2015 sogte efter studier, der sa pad hormonterapis effekt pa knoglefrakturer og
de fandt 41 studier. De lavede en metaanalyse af 5 RCT’er som blev vurderet til lav kvalitet og
inkluderede over 5.000 kvinder og fandt en RR 0,67 (0,53-0,85) for en hvilken som helst fraktur.
Interventionen var en hvilken som helst form for hormonterapi. WHI studiet var ikke med i meta-
analysen, men resultaterne herfra vidste beskyttelse mod frakturer i samme storrelsesorden. 5-6

frakturer kan forebygges for hver 1.000 kvindear under behandling(2).

Figure 46: Risk of any fracture with current use of HRT compared to no HRT

HRT Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Cherry 2002 11 513 18 504 11.4% 060([0.29,1.26) 7T
Mosekilde 2000 35 502 43 504 27.0% 082[0.53,1.29) -
PEPI 1986 24 701 9 174 91% 066[0.21,1.40) -1
Rawn 1999 5 110 39 502 8.8% 059(0.24,1.45) -
Veerus 2008 44 898 69 880 438% 062(0.43,0.90) -
Total (95% CI) 2724 2564 100.0% 0.67 [0.53,0.85] £
Total events 119 178
Heterogeneity. Chi*=1.13, df= 4 (P =0.89), F= 0% 1001 041 150 100¢

Test for overall effect Z= 3.26 (P = 0.001) Favours experimental Favours control

I
Subgruppeanalyser af flere mindre RCTer kunne der ikke findes beskyttende effekt pa kort
tidsbehandling op til 2 &r. NICE fandt ikke nok studier til at undersege risikoen for gstrogen
behandling alene. WHI fandt imidlertid nogenlunde den samme beskyttende effekt gstrogen alene
sammenlignet med ostrogen plus progesteron (2).
NICE beskrev ogsé 8 kohortestudier der samstemmende fandt at HT beskytter mod frakturer. Nar
de deler studierne op pa behandlingstid finder de en effekt allerede efter fa &r som er nogenlunde

uendret. Allerede efter 2 og 3 ar behandling er der 1 2 af de inkluderede RCT er i Cochrane
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reviewet om HT (3) ogsa en tydelig tendens.

Derudover NICE kiggede systematisk pa studier der sammenlignede kvinder, der var stoppet inden

for de sidste 5 ar med never users” og fandt ingen forskel 1 antallet af frakturer. NICE konkluderer
— lidt overraskende — at den knoglebeskyttende effekt er blivende. Det stottes dog ikke af WHI hvor

der 1 post interventionsfasen ikke ses en effekt pa frakturer (2).

Referencer:

1) NICE guideline 2015. Menopause: diagnosis and management
https://www.nice.org.uk/guidance/ng23?unlid=219761962016430236

2) Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, Aragaki AK et al.
Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of the Women's

Health Initiative randomized trials. JAMA. 2013 Oct 2;310(13):1353-68.

3) Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A. Long term hormone therapy for perimenopausal and postmenopausal
women. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Jul 11;7:CD004143

Evidenstabeller

I NICE guideline anbefaler de, at kvinder vises tabeller med absolutte og relative ricisi for de
forskellige langtidseffekter af postmenopausal hormonsubstitution. Der ligger valg af estimater til
metaanalyse til grund for deres tabeller, der ikke altid er i overensstemmelse med Cochranes valg af
estimater. Vi har derfor modificeret tabellerne og angiver begge estimater og endvidere anfort
danske observationelle estimater baseret pa hele den danske kvindelige population og om muligt
med estimater for transdermal og vaginal applikation. Desuden har vi lavet tabeller for ovarie-,

endometri- og coloncancer.
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Risiko for sygdom ved hormonterapi i forskellige studie design.

Tabel 1

10 flere (6 - 14) 1,78 (1,51-2,10) NICE

efter 7,5 ar

Observationelle 1,63 (1,40-1,90) NICE

Observationelle 1,00 (0,90-1,10)

Observationelle 1,66 (1,42-1,93)

Tabel 2

5 flere (-3 til 18)
efter 7,5 ar 1,34 (0,82-2,19) NICE

4 flere (0til9) 1,22 (0,98-1,52) Cochrane

efter 7,1 ar

Observationelle
1,35 (1,18-1,53) Dahors

0,95 (0,63-1,42) Dahors
6 feerre (-10 til 1) 0,60 (0,35-1,04) NICE

efter 7,5 ar
0,94 (0,78-1,13) Cochrane
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Observationelle

44

3 feerre (-9 til 5)

efter 7,1 ar
6 faerre (-9 til -3) 0,60 (0,43-0,83) NICE
efter 7,5 ar
0,98 (0,57-1,12) Dahors
0,95 (0,63-1,42) Dahors

0,56 (0,44-0,71) Dahors



Tabel 3

6 flere (-2 til 21) 1,51 (0,81-2,82) NICE
efter 7,5 ar

5 flere (1 til 10)

efter 7’1 ar 1938 (1508'1,75) Cochrane

Observationelle studier 4 flere (1til7) 1,31 (1,05-1,62) NICE
efter 7,5 ar
1,29 (1,21-1,37) Dahors
0,96 (0,61-1,53) Dahors

0 flere (-5 til 10) 0,99 (0,53-1,85) NICE
efter 7,5 ar

9 flere (2 til 17)

efter 7’1 ar 1934 (1507'1,68) Cochrane

Observationelle 3 flere (-1 til 8) 1,27 (0,95-1,69) NICE
efter 7,5 ar
1,18 (1,10-1,26)Dahors
0,82 (0,69-0,98)Dahors

0,65 (0,59-0,70)Dahors
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Tabel 4

Observationelle

Observationelle

46

5 flere (-4 til 36) 1,21(0,81-1,80) NICE

efter 7,5 ar

4 flere (0 til 10)

efter 5,6 ar

1,26(1,02-1,56) Cochrane

17 flere (14 til 20) 1,75(1,64- 1,88) NICE

efter 7,5 ar

4 ferre (-11 til 8) 0,82(0,50-1,32)

efter 7,5 ar

NICE

6 feerre (-11 til 8) 0,79(0,61-1,01) Cochrane
efter 7,1 ar
6 flere (1 til 12)

efter 7,5 ar

1,25(1,03-1,52) NICE



Tabel 5

23 feerre(- 33 til -10) 0,67 (0,53-0,85) NICE
efter 7,5 ar

38 faerre (-49 til -28) 0,73 (0,65-0,80) Cochrane
efter 7,1 ar

Observationelle 16 ferre (-18 til -15) 0,62 (0,58-0,66) NICE
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Tabel 6

RCT

Observationelle

RCT

Observationelle

48

1 mere efter 7,1 1,41(0,75-2,66) WHI

Q

ar

1 mere efter 5 1,37 (1,27-1,48) Beral

Q

ar
1,48(1,32-1,65) Dahors

1,67(1,15-2,42) Dahors

1,34(1,12-1,60) Dahors

1,13(0,74-1,71) Dahors

1,23(1,00-1,52) Dahors



Tabel 7

0,83 (0,47-1,47) WHI

1,02 (0,87-1,20) Dahors
0,74 (0,18-2,95) Dahors
2,06 (1,88-2,27) Dahors

2,89 (2,27-3,67) Dahors

2,70 (2,41-3,02) Dahors
2,77 (2,12-3,62) Dahors

1,96 (1,77-2,17) Dahors
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Tabel 8

0,62 (0,43-0,89) WHI

0,91(0,79-1,04) Dahors

RCT 1,15 (0,81-1,64) WHI

0,80(0,71-0,90) Dahors
0,52(0,36—0,76) Dahors

1,00(0,90-1,10) Dahors
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AZ, Wactawski-WendelJ,Jackson RD, Limacher M, Margolis KL, Wassertheil-Smoller S, Beresford SA, Cauley JA, Eaton CB, Gass
M, Hsia J, Johnson KC, Kooperberg C, KullerLH,Lewis CE, Liu S, Martin LW, Ockene JK, O'Sullivan MJ, Powell LH, Simon
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American Menopause Society.Manson JE1, Ames JM, Shapiro M, Gass ML, Shifren JL, Stuenkel CA, Pinkerton JV, Kaunitz
AM, Pace DT, Kagan R, Schnatz PF, Kingsberg SA, Liu JH, Jofte H, Richard-Davis G, Goldstein SR, Schiff I, Utian WH.
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Appendikser:

Appendiks 1: NICE rekommandationer oversat og langtids komplikationerne kommenteret.

Appendiks 2: COI for forfattere og reviewere

Appendix 1 Nice reckommendationer
NICE rekommandationer oversat og langtids komplikationerne kommenteret.

1. Handter diagnose af menopause individuelt

2. Hos ellers raske kvinder med menopausale symptomer diagnosticeres uden laboratorietest
fglgende

perimenopause ved hede-svedeture og uregelmeessige blgdninger

menopause ved 12 maneder uden blgdninger uden anvendelse af hormonel kontraception

menopause ved symptomer hos kvinder uden uterus

3. Er kvinden i hormonbehandling f.eks. grundet blgdningsforstyrrelser, kan

menopausebestemmelsen vare vanskelig.

4. Anvend ikke fglgende laboratorietest og ultralydsmalinger for at diagnosticere perimenopause
eller menopause hos kvinder over 45 ar

AMH

inhibin A

Inhibin B

@stradiol

Antral follikeltzelling

Ovarievolume

5. Anvend ikke maling af follikel-stimulerende hormon (FSH) til at diagnosticere menopause hos

kvinder, der anvender kombineret gstrogen- og gestagenkontraception eller hgjdosis gestagen.
6. Overvej at benytte FSH-maling til at diagnostisere menopause blandt
Kvinder i alderen 40-45 &r med menopausale symptomer (ogsa andret blgdningsmgnster)

Kvinder under 40 ar, hvor der er mistanke om menopause (se sektion 12).

7. Giv kvinder og familien eller pargrende information, der omfatter
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Forklaring om stadierne i menopause

Symptomer og diagnostik

Livsstilintervention kan fremme helbredet og gge det generelle velveere Fordele og ulemper ved
behandling af menopausale gener

Langtids konsekvenser af menopause

8. Forklar kvinder, at de ud over @ndret blgdningsmgnster kan fa fglgende symptomer ved
menopausen

Vasomotoriske symptomer (fx hede-svedeture)

Muskolo-skeletale symptomer (fx led- og muskelsmerter)

Humgreendringer (fx darligt humgr)

Urogenitale symptomer (fx vaginal tgrhed)

Seksuelle problemer (fx nedsat sexlyst)

9. Giv information til menopausale kvinder og deres familiemedlemmer eller neere omkring
nedenstdende typer af behandling af menopausale symptomer:

Hormonel, fx HRT

ikke-hormonel, fx klonidin

ikke-farmaceutisk, fx kognitiv terapi

10. Giv grundig information om menopausen og opfordre kvinden til at tale om hendes symptomer

og behov.

11. Giv information omkring antikonception til kvinder i peri- og postmenopausen. Se
guidance from the Faculty of Sexual& Reproductive Healthcare on contraception for women aged

over 40 years.

12. Tilbyd kvinder hvor kunstig overgangsalder induceres enten medicinsk eller kirurgisk
(inklusiv kvinder med hormon fglsomme cancere):

information omkring menopause og fertilitet fgr behandlingen startes

Henvisning til gynakolog.

13. Tilpas kvindens behandling til de skiftende symptomer

Symptom handtering
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Anbefalingerne i dette afsnit er ikke for kvinder med praematur ovarie insufficiens (se 1.6.6 til

1.6.8)

Hede- svedeture

14. Tilbyd kvinden HRT for vasomotoriske symptomer efter at have drgftet de kort- (op til 5 ar)
henholdsvis de langsigtede fordele og risici. Tilbyd fglgende:

gstrogen i kombination med progesteron til kvinder med en uterus

gstrogen alene til kvinder uden uterus

15. Tilbyd ikke rutinemaessigt selektive serotonin re-uptakehzemmere (SSRI), serotonin- og
noradrenalin re-uptakehazemmere (SNRI) eller klonidin som fgrste valg til behandling af

vasomotoriske symptomer alene.

16. Fortal kvinden at der udbydes forskellige kosttilskud som isoflavonholdige produkter som
soja og sort cohosh. Isoflavoner er et phytogstrogen og menes at kunne lindre generne af
gstrogenmangel.Evidensen for effektog bivirkninger er dog begrzanset. Desuden

Findes der flere preeparater og deres sikkerhed er ukendt

Er der rapporteret om interaktioner med anden medicin

Psykologiske symptomer

17. Overvej HRT til lindring af nedsat stemningsleje, som opstar i forbindelse med menopausen

18. Overvej kognitiv terapi til lindring af nedsat stemningsleje og @ngstelse/angst som opstar i

forbindelse med menopausen

19.Sikre at menopausale kvinder og sundhedspersonale ved at der ikke er nogen sikker evidens for
brug af SSRI eller SNRI til behandling af nedsat stemningsleje hos kvinder som ikke er

diagnosticeret med en depression.

Andret seksualfunktion
20. Overvej testosterontilskud til menopausale kvinder med nedsat seksuel lyst, hvis HRT alene
ikke er effektivt. Testosteronbehandlingbgr varetages af gynaekolog.

Alternativ behandling i form af bioidentiske hormoner eller perikum.
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21. Forklar kvinderne at effekten og sikkerheden ved brug af bioidentiske hormoner, eksempelvis

plantegstrogener er ukendt.

22. Forklar kvinder som gnsker at prgve alternativ behandling at kvalitet, renhed og bestanddele
af produkterne kan vaere ukendt.

23. Radgiv kvinder med en anamnese med hgj risiko for mammacancer omkring brug af perikum
til lindring af vasomotoriske symptomer. Der er usikkerhed omkring:

dosis

effekt

variation i typen og styrken af praeparaterne

mulige alvorlige interaktioner med andre leegemidler (herunder Tamoxifen, antikoagulativa og

antikonvulsiva)

24.For rad omkring behandling af kvinder med mammacancer og menopausale symptomer
henvises til andre NICE guidelines (1.13 i "early and locallyadvancedbreast cancer” og 1.7 i

"familialbreast cancer”)

25. Tilbyd kvinder med eller i hgj risiko for mammacancer:

information om alle behandlingsmuligheder

information om at SSRI preeparaterne paroxetin og fluoxetin ikke bgr tilbydes kvinder i tamoxifen
behandling

henvisning til gynaekolog

Urogenital atrofi
26. Tilbyd vaginal gstrogen til kvinder med urogenital atrofi (inklusiv dem pa systemisk HRT) og

fortszaet behandling til symptom fjernelse

27.0vervej i samrdad med gynaekolog vaginal gstrogen til kvinder med urogenital atrofi hvor

systemisk HRT er kontraindiceret.

28. Hvis vaginal gstrogen ikke bedrer symptomerne pa urogenital atrofi kan en dosisggning

overvejes, dette igen i samrad med gynaekolog.

29. Forklar kvinderne med urogenital atrofi at:

symptomerne ofte kommer igen hvis behandlingen stoppes
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bivirkninger til vaginal gstrogen er meget sjeelden

de skal kontakte deres praktiserende laege safremt de oplever vaginal blgdning

30. Radgiv kvinder med tgrre slimhinder omkring brug af fugtighedscremer og smgremidler enten

alene eller som supplement til vaginalt gstrogen

31. Tilbyd ikke rutinemaessig monitorering af endometrietykkelse under behandlingen af

urogenital atrofi

Opfelgning
32.Anbefalmenopausale kvinder at fglge de nationalt anbefalede screeningsprogrammer for

mamma- 0g cervixcancer.

33.Efter pabegyndt hormonbehandling anbefales en klinisk kontrol efter:
3 maneder for at vurdere effekt, og om hvorvidt behandlingen tales
Arligt - hvor indikationer og kontraindikationer revurderes med udgangspunkt i kvindens

risikofaktorer og den seneste viden om emnet.

34.Henvis kvinder til gynaekolog hvis behandlingen ikke afhjelper menopause symptomerne eller

hvis der opleves bivirkninger.

35. Overvej henvisning til gynaekolog hvis
Der er behov for behandling, men kontraindikation for hormonbehandling eller

Der er usikkerhed om de bedst egnede behandlingsmuligheder

Opstart/stop af HRT
36. Forklar kvinderne med en uterus at uregelmaessig vaginal blgdning er en almindelig bivirkning
ved HRT indenfor de fgrste 3 maneder af behandlingen. Ved vaginalblgdning efter 3 maneders

kontrol skal kvinden henvises til udredning, sv.t. de danske pakkeforlgb.
37. Tilbyd kvinder som gnsker at stoppe behandlingen med HRT udtrapning eller omgaende stop.
38. Forklar kvinderne at

udtrapning af HRT kan mindske tilbagevenden af symptomer pa kort sigt

der ikke er forskel pa udtrapning eller omgéaende stop af HRT hvad angar symptomer pa lang sigt
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Langtidsfordele og -ulemper ved hormonbehandling
NICE guideline har felgende statements som de foresldr man understreger vi at vise kvinder der
efterfolgende tabeller med ricisi. Nedenfor er rekommandationerne oversat og diskuteres kort

herefter.

Venase Tromboembolier
Forklar kvinder
* Der er oget risiko for vengs tromboemboli (VTE) ved oral hormonbehandling i forhold til
risikoen 1 baggrundsbefolkningen (Tabel 1 (Ikke en del af NICE)).
* Der er hgjere risiko for VTE ved oral end dermal behandling.
* Der ikke er pévist oget risiko for VTE ved transdermal hormonbehandling (plaster, gel) 1
terapeutiske doser sammenlignet med baggrundsbefolkningen.
Overvej transdermal snarere end oral hormonbehandling til kvinder 1 overgangsalderen, hvor der er
oget risiko for VTE, herunder dem med et BMI over 30 kg / m”.
Overvej at henvise kvinder 1 overgangsalderen med hgj risiko for VTE (eksempelvis kvinder med
en familizerdisposition af VTE eller arvelig trombofili) til trombofiliudredning for

hormonbehandling.

Iskcemisk hjertesygdom
Sikre at menopausale kvinder og deres sundhedsfaglige personale forstar, at hormonsubstitution
* Ikke ager risikoen for iskemisk hjertesygdomsrisiko, nér det er startet inden 60 ars alderen
* Qger ikke risikoen for at do af iskeemisk hjertesygdom
Vear opmaerksom pa, at tilstedeverelsen af kardiovaskulare risikofaktorer ikke er en
kontraindikation for menopausal hormonbehandling, s& l&nge de styres optimalt. (* se kommentar
nedenfor)
Brug tabel 2 til at forklare:

* Baggrundsrisikoen for koronar hjertesygdom og apopleksi for kvinder omkring
overgangsalderen alder varierer fra den ene kvinde til den anden i henhold til
tilstedevarelsen af kardiovaskulare risikofaktorer.

* Menopausal hormonbehandling med estrogen alene er forbundet med ingen eller nedsat,

risiko for iskeemisk hjertesygdom.
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* Menopausal hormonbehandling med gstrogen og gestagen forbundet med let oget eller

ingen stigning i risikoen for iskamisk hjertesygdom.

Cerebrovaskulcer sygdom

Forklar at menopausal hormonbehandling med oral estrogen er forbundet med en let eget risiko for
apopleksi sammenlignet med transdermal gstrogenbehandling, hvor risiko for apopleksi ikke er aget
sammenlignet med baggrundsbefolkningen (Tabel 3). Forklar ogsé at risikoen for apopleksi hos

kvinder under 60 &r er meget lav.

Diabetes

Menopausal hormonbehandling (hverken oralt eller transdermalt) eger ikke risikoen for type 2
diabetes

Sikre dig, at kvinder med type 2 diabetes og deres behandlere ved, at menopausal
hormonbehandling generelt ikke er forbundet med en negativ indvirkning pa blodsukkerregulering.
Overvej menopausal hormonsubstitution ved menopausale symptomer blandt type 2 diabetikere,

hvor komorbiditet tages med i overvejelserne og eventuelt diskuteres med specialist.

Brystcancer
Brug tabel 4 til at forklare kvinder, at ved den naturlige menopausealder
* At baggrundsrisikoen for mamma cancer blandt kvinder omkring overgangsalderen varierer
fra den ene kvinde til den anden 1 henhold til tilstedeverelsen af underliggende
risikofaktorer
* At menopausal hormonbehandling med estrogen alene er forbundet med lille eller ingen
@ndring i risiko for mamma cancer
* At menopausal hormonbehandling med estrogen og gestagen kan vere forbundet med en
stigning 1 risiko for mamma cancer.
* Atrisikoen er relateret til behandlingsvarighed og reduceres efter opher af menopausal

hormonbehandling.

Osteoporose

Rédgiv kvinder om knoglesundhed og felg op efterfolgende konsultationer.
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Brug tabel 5 til at forklare kvinden, at deres baggrundsrisiko for osteoporotisk fraktur er lav og
varierer fra individ til individ.
Brug tabel 5 til at forklare at risikoen for osteoporotisk fraktur falder under menopausal
hormonbehandling er nedsat og at den beskyttelsen

* er opretholdt under behandlingen

* at den muligvis opretholdes leengere ved leengere varende behandling.

Demens
Forklar menopausale kvinder, at det er ukendt, hvorvidt menopausal hormonbehandling pavirker

risikoen for demens.

Muskelmasse
Forklar kvinder at
* Der er begranset evidens for, at hormonbehandling kan ege muskelmasse og muskelstyrke

At muskelmasse og muskelstyrke opretholdes under hormonbehandling.

NICE finder ikke at kardiovaskulare risikofaktorer er kontraindikation for menopausal
hormonbehandling, sa laenge de styres optimalt (rygeopher, blodtrykskontrol, blodsukkerkontrol).
Dette er i modstrid med de amerikanske anbefalinger fra North American Menopause Society
(NAMS), der ved moderate til svaere hede-svedeture anbefaler, at man starter med 3 maneders
livsstilsintervention og udreder risikofaktorer for hjertekarsygdomme. Hvis livsstilsintervention
ikke hjelper, skal man behandle differentieret 1 forhold til om kardiovaskuler risikofaktor
udredning finder en lav (<5%), moderat (5-10%) eller hgj (>10%) risiko. De tilrdder ikke
behandling af kvinder gaet 1 menopause for mere end 10 ar siden. Kvinder med hgj risiko for
hjertekarsygdom frarddes menopausal hormonbehandling, kvinder med moderat risiko og
menopause inden for de sidste 10 &r anbefales transdermal behandling. Vi vil i denne guideline
forsld, at man anbefaler det samme udrednings- og ordinationsmenster som NAMS.

Vi vil supplerende anbefale, at man generelt overvejer transdermal behandling fremfor oral

tabletbehandling
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Vi finder at associationerne mellem postmenopausal hormonterapi og mammacancer er uathengig

af administrationsvejen (dermal eller oral).

NICE guidelinen gennemgar ikke andre cancerformer. Vi har medtaget gynakologiske cancere og
coloncancer. Vi finder, at den relative risiko for at udvikle ovariecancer stiger hos nuvarende og
tidligere brugere, og at den igen falder efter opher med behandlingen. Dette taler for en kausal
sammenhaeng mellem postmenopausal hormonsubstitution og ovariecancer. Postmenopausale
kvinder ber derfor behandles 1 kortest mulige tidsrum. Der ses en oget risiko for ovariecancer ved
oral, transdermal og vaginal hormonbehandling. Vi finder af hensyn til endometriecancer, at
patienten ber behandles med lavest mulig dosis 1 kortest mulige tid. Ikke-hysterektomerede kvinder
ber behandles med kombineret gstrogen-gestagen behandling, men som kontinuert kombineret
behandling, der ikke oger risikoen for endometriecancer.

Vi finder, der er en uendret eller nedsat risiko for coloncancer ved postmenopausal

hormonsubstitution.

NICE angiver, at hvorvidt menopausal hormonbehandling pévirker risikoen for demens er ukendt,
dette pa trods af, at WHI studiet fandt en oget risiko for demens i behandlingsgruppen.

Vi anbefaler, at der af hensyn til demensrisikoen kun gives hormonsubstition peri- og tidligt
postmenopausalt og ikke gives efter 65 érs alderen. Der er ingen evidens for, at hormonterapi bedrer
demenssygdomme, men maske kan udviklingen af demens hindres. Der er ikke fundet nogen

forskel pd behandling med ren estrogen eller kombineret gstrogen/gestagen.

NICE-guidelinen undersager ikke effekten af menopausal hormonbehandling pd depressive
symptomer i forbindelse med menopausen. Vi finder at en subpopulation af perimenopausale
kvinder kan have gavn af hormonbehandling mod depressive symptomer, dog krever en endelig
rekommandation flere hej-kvalitets studier. Hormonbehandling af postmenopausale kvinder uden
depression ser hverken ud til at forebygge eller athjelpe depressionslign symptomer.

Vi fandt ingen studier der undersoger forskellen mellem transdermal vs. peroral administration. Der
er umiddelbart ikke evidens, der peger 1 retning af, at behandling med hormoner af depression

blandt peri- eller postmenopausalekvinder kan sta alene.
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