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0. Indledning

Hormonbehandling i og efter overgangsalderen handler primzrt om livskvalitet.
Overgangsalderen er ikke en sygdom og det er den enkelte kvindes valg hvorvidt hun gnsker at
tage hormontilskud eller ej. Hormonbehandling er en individuel terapi. Dosis, hormontyper,
administrationsformer og varighed tilrettelaagges individuelt afhangigt af ensker, subjektive
gener, dispositioner og relative kontraindikationer. Det er vigtigt at der bliver informeret
omhyggeligt og forstaeligt om fordele og risici, saledes at den enkelte kvinde har de bedst
mulige forudsatninger for at kunne traeffe for hende det rigtige valg. Radgivning om
hormonbehandling ber suppleres med generelle anbefalinger om betydningen af livsstil pa de
forandringer der indtraeder efter overgangsalderen.

0.1 Definitioner:

HRT: Peri- og postmenopausal substitution med naturlige eller artificielle k@nssteroider.

Menopausen: Tidspunktet for den sidste menstruation. Fastslas definitorisk retrospektivt efter 12
maneders uafbrudt amenoré. Gennemsnitsalderen for menopausen er 52 ar +/- 6 ar.

Perimenopausen / klimakteriet: Arene omkring menopausetidspunktet, som kan veere praeget af
funktionelle bladningsuregelmaessigheder og vasomotoriske symptomer som fglge af aftagende
ovariefunktion.

Postmenopausen: Fra 1 ar efter menopausen og derefter, hvor felgevirkninger efter ophgr af
ovariefunktionen kan forekomme.

0.2 Kliniske reckommandationer:
* Den primeere indikation for HRT er klimakterielle bortfaldssymptomer, som f.eks vasomotoriske
eller urogenitale gener.

* Hormonsubstitution pabegyndes typisk tidligt - taet pa menopausetidspunktet. Lokal (vaginal)
behandling kan dog ogsa ordineres langt senere.

* Man bgr veelge den lavest mulige dosis som medfarer symptomlindring.
*  Behovet for hormonsubstitution bgr Isbende tages op - fordele og ulemper vurderes individuelt.

* Varigheden af hormonsubstitution afhaenger af indikationen vejet op mod risici ved leengere tids
behandling.

* Kvinder med preematur menopause (kirurgisk eller endokrint betinget) anbefales
hormonsubstitution indtil de som minimum har naet det naturlige menopausetidspunkt.

*  Forebyggelse af hjerte-karsygdomme er ikke indikation for hormonsubstitution.

* Ved forebyggelse af knoglebrud som folge af osteoporose ma fordele og ulemper ved
langtidsbehandling opvejes i forhold til de alternative behandlingsmuligheder.



1. Indikationer for symptombehandling

1.1 Vasomotoriske symptomer

Vasomotoriske symptomer omfatter typisk hedestigninger og natlige svedeture. Praevalensen og
sveerhedsgraden af vasomotoriske gener varierer overordentlig meget, bl.a. i forhold til alder og
menopausetidspunkt.

— Substitution med gstrogen lindrer effektivt vasomotoriske gener (Ib).
(Dokumentation: Appendix 1-1)

Kliniske rekommandationer:

*  Systemisk HRT er effektiv som behandling af vasomotoriske gener.

1.2 Urogenital atrofi

Urogenitale gener er almindeligt forekommende postmenopausalt. Disse omfatter vaginal terhed,
irritationsfornemmelse og dyspareuni. Stress- og urge-inkontinens har en mere usikker relation til
urogenital atrofi, mens disse forandringer synes at spille en vaesentlig rolle hos patienter med
recidiverende urinvejsinfektioner.

— Savel lokal som systemisk gstrogenbehandling modvirker gener som felge af vaginal og urethral
atrofi (tarhed, irritation, kige, dyspareuni, dysuri, pollakisuri) (Ib).

— Effekt af behandlingen indtraeder oftest indenfor fa maneder - dyspareuni kan dog persistere i
lzengere tid. Fortsat bedring ses i op til 1-2 ar fra behandlingsstart. Behandlingseffekt sa laenge
behandlingen star pa (Ib). Lokal behandling kan fortseettes livslangt.

— Séavel lokal som systemisk gstrogenbehandling medfarer nedsat infektionstendens hos
postmenopausale kvinder med recidiverende urinvejsinfektioner (Ib).

— Dokumentationen for relationen mellem atrofi og inkontinens er mere usikker. Der henvises til
separate guidelines for dette omrade.

(Dokumentation: Appendix 1-2)
Kliniske rekommandationer:

* HRT kan anvendes som behandling af gener som fglge af vaginal og urethral atrofi (A).

1.3 Perimenopausale blgdningsforstyrrelser

Perimenopausale bladningsforstyrrelser reguleres typisk med cyklisk gestagen eller p-piller og falder
ikke ind under indikationsomradet for HRT. Behandling af bladningsforstyrrelser diskuteres i en anden
guideline.



1.4 Indre uro, sgvnlgshed, irritabilitet, hovedpine, svimmelhed, palpitationer

Sevnlgshed, treethed, modlgshed, indre uro, hovedpine, svimmelhed og palpitationer er symptomer som
forekommer med vekslende styrke og hyppighed, preeget af individuelle variationer.

(Dokumentation: Appendix 1-4)
Kliniske rekommandationer:

*  Hvert enkelt symptom bgr vurderes individuelt, herunder om ubehaget kan relateres til samtidige
vasomotoriske symptomer.

* Hvis HRT ikke lindrer de uspecifikke symptomer i Iabet af en tre maneders periode, bar
baggrunden for fortsat behandling revurderes.

1.5 Depression

Depression er en relativ hyppig lidelse blandt kvinder. Det er dog uklart, om menopausen er associeret
med en forhgjet risiko for udvikling af depression. Séledes synes preevalensen at falde for denne tilstand
efter menopausen.

— Der foreligger begraenset dokumentation for en antidepressiv effekt af HRT ved depression i
perimenopausen (Ib).

(Dokumentation: Appendix 1-5)
Kliniske rekommandationer:

* HRT kan forsgges ved nedsat stemningsleje, men kan ikke anbefales som primaer behandling af
egentlig depressions-lidelse.

1.6 Led- og muskelsmerter

Rheumatologiske sygdomme omfatter dels den klassiske leddegigt og slidgigt, samt en reekke
bindevaevssygdomme, som er karakteriseret ved smerter i muskel og/eller beveege-apparatet.
Sygdommenes udbredelse er stigende og med stigende incidensrater med alderen. | lyset af den
reduktion i livskvalitet og vifte af sekundeer sygdomsmorbiditet og mortalitet, som disse sygdomme
afstedkommer, vil kenshormoners indflydelse pa disse sygdomme kunne veje tungt i et samlet regnskab
over fordele og ulemper ved hormonsubstitution.

Rheumatoid arthritis (RA):
— HRT hindrer ikke RA i at opsta og mindsker heller ikke sandsynligheden for at fa RA (lll).

— HRT har en dokumenteret positiv effekt pad symptomerne ved RA, om end relativt beskeden (Ib).

Osteoarthritis (slidgigt):
— Der er ikke sikker dokumentation for, at HRT kan mindske risikoen for at udvikle osteoarthritis
eller bedre symptomerne ved sygdommen.

— HRT kan forebygge sekundeer osteoporose ved slidgigt ().

Bindevaevssygdomme og HRT:
— Der savnes randomiserede kliniske studier over risikoen for at udvikle bindeveevs-sygdom med
og uden HRT samt vedregrende effekten af HRT pa symptomerne ved eksisterende
bindevaevssygdom.

(Dokumentation: Appendix 1-6)



Kliniske rekommendationer:

* Hos kvinder med RA eller osteoarthritis kan HRT veere vaerdifuld - primeert for at forebygge
osteoporose, som mange af disse patienter udvikler med arene (A).

1.7 Atrofi af hud, bindevav og slimhinder

/AEldning af huden skyldes en nedsat collagen syntese samt en formindskelse af hudens tykkelse.
Hudens aeldningproces er influeret af genetiske faktorer samt aendringer i det endogene kanshormon
niveau.

— Hudens tykkelse og collagen indhold @ges signifikant hos kvinder som har faet HRT i mindst 6

maneder (Ib).
(Dokumentation: Appendix 1-7)

1.8 Sexuel dysfunktion

Nedsat libido efter menopausen kan veere en direkte fglge af nedsat gstrogenproduktion eller en
indirekte fglge af vaginal atrofi.

— Substitution med testosteron gger libido (Ib)

— Substitution med gstrogen synes at have en gunstig effekt pa nedsat libido. Der foreligger dog
kun sparsom dokumentation (lla).

— De fleste studier vedr. behandling af nedsat libido efter menopausen er udfert med tibolone
overfor gstrogen eller placebo (Ib). Tibolone har en dokumenteret gunstig effekt pa nedsat libido
efter menopausen.

(Dokumentation: Appendix 1-8)
Kliniske rekommendationer:

*  Hvis nedsat libido efter menopausen er et problem kan HRT anvendes (B).
* Hvis nedsat libido er et dominerende problem bgr tibolone foretraekkes (A).

*  Hvis nedsat libido primaert skyldes gener som falge af vaginal atrofi kan lokal (vaginal)
gstrogen anvendes, alene eller i kombination med systemisk HRT (B).

2. Osteopeni/ osteoporose

En 50 arig kvindes livstidsrisiko er ca.16% for hoftefraktur, 15% for Colle’s fraktur og 33% for
vertebralfraktur. Risikoen for osteoporose afhaenger af knogledensiteten, tidspunktet for menopausen og
hastigheden af det postmenopausale knogletab. Risikoen for fraktur @ges ved tidligere osteoporotisk
fraktur, arvelig disposition, lav kropsvaegt, tilstande med lave gstrogenkoncentrationer og en raekke
sygdomme associeret med osteoporose. For hver standarddeviation knoglemassen reduceres under det
alderskorrigerede gennemsnit (T-score) fordobles frakturrisikoen. Kvinder med menopause for 45 ars
alderen og knogledensitet under - 1 (T-score) udger ca. 25% af alle kvinder og 90% af de kvinder som
har en fordoblet risiko frakturrisiko.



— Det postmenopausale knogletab forhindres af peroral gstradiol 1-2 mg dagligt eller ekvipotente
doser af konjugeret gstrogen. Effekten af gstrogen pa knogledensiteten er dosisrelateret (/a).

— HRT medfgrer en 40-50% reduktion af risikoen for hofte og colles frakturer (/a). En vis reduktion
af risikoen af vertebrale frakturer er pavist i epidemiologiske undersggelser (lla).

— Effekten af HRT pa BMD afhaenger af behandlingsvarighed (Ib).

— Kompliance af HRT behandling @ges nar risikoen for osteoporose er dokumenteret ved
densitetsmaling og folges af gentagne malinger (Ib).

— Effekten af HRT pa frakturrisiko er bedst dokumenteret hos kvinder under 60 ar. HRT til kvinder
med osteoporose forhindrer yderligere knogletab (Ib) ,mens der er sparsom dokumentation for
effekt pa frakturrisiko blandt disse kvinder (lla).

— Effekten af tibolone pa knogledensitet er af samme starrelsesorden som for gstrogen preeparater
(Ib) ,men der foreligger ingen frakturdata.

— SERM preeparater (raloxifen) har effekt pa knogledensiteten i columna af samme starrelsesorden
som HRT og reducerer risikoen af vertebrale frakturer (Ib). Der er mindre effekt pa kortikalt
domineret knogleveev.

(Dokumentation: Appendix 2)
Kliniske rekommendationer:
*  Knogleskanning ved menopausen anbefales til kvinder med @get risiko for osteoporose, men kun
hvis resultatet far betydning for, om kvinden gnsker profylaktisk behandling.

*  Profylaktisk behandling af osteoporose bgr startes tidligst muligt efter menopausen.

*  Som primaer profylakse af osteoporose hos den disponerede postmenopausale kvinde kan HRT,
SERM eller bisfosfonater anvendes (A).

*  Som sekundeer profylakse af manifest osteoporose kan HRT, SERM eller bisfosfonater anvendes
(A).
*  Behandlingseffekt afhaenger af behandlingsvarigheden (B).

*  Monitorering af behandlingseffekt med gentagne densitetsmalinger har primaert en paedagogisk
effekt.

*  Beslutning om langvarig HRT som osteoporoseprofylakse kraever afvejning af de individuelle
relative indikationer og kontraindikationer, overvejelser om ulemper ved behandlingen
sammenholdt med ulemper ved alternative behandlingsmuligheder samt kvindens egen holdning.

* |sger hos eeldre kvinder kraever HRT behandling grundig information om mulige subjektive
bivirkninger (blgdninger, brystspeending) og information om at bivirkningerne ofte forsvinder
inden for de forste 6 maneder.



3. Kardiovaskulare lidelser

3.1 Arterielle lidelser

3.1.1 Atherosklerose og akut myokardieinfarkt

Den hyppigste dedsarsag blandt kvinder er (som hos meend) akut myokardieinfarkt (AMI) som falge af
atherosklerose.

Et stort antal eksperimentelle og kliniske studier - savel dyreforseg som humane studier — finder
at en raekke systemer af betydning for udvikling af atherosklerotisk sygdom pavirkes i gunstig
retning af substitutionsbehandling med gstrogen (Ib).

| observationelle undersgagelser finder man en risikoreduktion pa 30-35% for udvikling af AMI ved
brug af HRT og en risikoreduktion pa op til 50% for dad som falge af AMI (/la).

Der synes ikke at vaere nogen veesentlig forskel i den beskyttende effekt af gstrogensubstitution
alene sammenlignet med kombineret gstrogen-gestagen substitution (/la).

Man diskuterer hvorvidt de observerede associationer helt eller delvist kan forklares ved, at
kvinder, som har valgt at tage hormoner har en anderledes livsstil end de kvinder, som har valgt
ikke (eller er blevet fraradet) at tage hormoner i forbindelse med overgangsalderen — den
sakaldte "healthy user’—effekt (/).

Det eneste foreliggende randomiserede langtidsstudie vedr. HRT som primeer profylakse af
kardiovaskulaer sygdom har vist en signifikant eget risiko for kardiovaskuleer sygdom, HR=1,29
(95% CI1 1,02-1,63) ved substitution med conj. equint gstrogen kombineret med MPA (det
amerikanske HRT regime). Den eksterne validitet af dette studie kan diskuteres. (Ib).

Det eneste foreliggende randomiserede langtidsstudie vedr. HRT som sekundeer profylakse af
kardiovaskulaer sygdom har vist en neutral effekt. Ogsa dette studie var baseret pa det
amerikanske HRT regime med conj. gstrogen kombineret med MPA (Ib).

(Dokumentation: Appendix 3-1)

Kliniske rekommendationer vedr. HRT og AMI:

*  Hverken primaer eller sekundzer profylakse af kardiovaskuleer sygdom er indikation for HRT
(A).

*  HRT er relativt kontraindiceret til kvinder som nyligt har haft et AMI (A).

*  Der findes ikke data, som belyser risikoen for et re-infarkt blandt kvinder som allerede er i
gstrogensubstitution, nar de far deres farste AMI. Der findes derfor ikke belaeg for at

seponere HRT som fglge af et akut myokardieinfarkt. Beslutningen om at fortsaette en
igangveerende substitutions-behandling ber traeffes pa anden indikation (C)

3.1.2 Cerebrovaskulare lidelser

Den tredje hyppigste dgdsarsag blandt kvinder, naest efter iskeemisk hjertesygdom og cancer, er
apopleksi.

— Der eringen effekt af HRT pa den samlede incidens af cerebrovaskuleere lidelser (Ilb)

— Der synes dog at veere en vis beskyttende effekt af HRT overfor dedeligt forlgbende
tromboemboliske cerebrovaskuleere attakker (1Ib).

— Det eneste foreliggende randomiserede studie vedr. langtidsbehandling med HRT har vist en
signifikant @get risiko for apopleksi, HR=1,41 (95% CI 1,07-1,85) ved substitution med con;.



equint gstrogen kombineret med MPA (det amerikanske HRT regime). Dette svarer til en
risikoggning pa 41% i forhold til den risiko man som kvinde ville have haft uden hormoner.
Den eksterne validitet af dette studie kan diskuteres.(Ib).

— Risikoen for intracerebrale og subarachnoidale haemorrhagier ved brug af HRT er uafklaret
(lib).

(Dokumentation: Appendix 3-1)
Kliniske rekommendationer vedr. HRT og cerebrovaskulare lidelser:
*  Cerebrovaskuleer sygdom er hverken en indikation eller en kontraindikation til HRT (B).

*  Der er intet belaeg for at seponere HRT i forbindelse med et cerebrovaskuleert attak (C).

3.2 Vengse tromboembolier

Dyb vengs trombose og lungeemboli, tilsammen vengs tromboemboli (VTE), rammer omkring 2000 ikke-
gravide kvinder hvert ar i Danmark. Andelen af kvinder med dyb vengs trombose, som udvikler
lungeemboli angives til mellem 20 og 80%, og afhaenger farst og fremmest af sensitiviteten af anvendte
diagnostiske procedurer. Den absolutte risiko for at udvikle VTE i aldersgruppen 50-65 ar er 1/1000 per
ar. Dette tal daekker over et mindretal med en vaesentligt starre risiko og et flertal med en noget mindre
risiko.

— HRT ager risikoen blandt aktuelle brugere 2-4 gange (Ib).

— Substitution med gstrogen alene synes at indebaere lidt mindre risiko (RR ca. 2,5) end
kombineret gstrogen-gestagen substitution (RR ca. 3,5) (lll)

— Risikoen er starst det farste ar (RR 4). Efter fgrste ar er den relative risiko <2. (llb)

— HRT og genetisk disposition til VTE er uafheengige risikofaktorer, hvilket i praksis indebeerer,
at kombinationen af disse to forhold medfagrer en samlet risiko svarende til en multiplikation af
de respektive relative risici (llb).

(Dokumentation: Appendix 3-2)
Kliniske rekommandationer:

* | familier med ophobning af VTE i ung alder, kan det overvejes at foretage en
koagulationsmeaessig screening forud for ordination af hormoner (C).

* Tidligere VTE udger en absolut kontraindikation imod HRT (B) .

4. Demenslidelser

Forekomsten af demenslidelser stiger med alderen. | en dansk population er praevalensen for demens
7,1% i aldersgruppen 65-84 ar. | 2/3 af disse tilfaelde drejer det sig om Alzheimers demens mens 1/3 af
patienterne lider af vaskulzer eller andre former for demens. Incidensen af demenslidelser er 30 nye
tilfeelde pr. 1.000 pr ar. Incidensen af Alzheimers demens er 21 nye tilfaelde pr. ar. Kvinder har i forhold
til meend en @get risiko for at udvikle Alzheimers demens hvorimod der ikke er nogle kensforskelle nar
det drejer sig om andre demensformer.

De kognitive funktioner (vores evner til at huske, genkende, indlaere m.m.) falder generelt med alderen.
Man kan som udgangspunkt have gode eller ringe kognitive funktioner. Ringe kognitive funktioner er ikke
ngdvendigvis det samme som demenssygdom.



— Pa dyremodeller har man vist, at gstrogen stimulerer neurofysiologiske mekanismer som bl.a.
styrker de kognitive funktioner (Ib).

— Neuropsykologiske studier vedr. HRT og kognitiv funktion er inkonklusive (llb).

— | enkelte observationelle undersggelser har man fundet en lavere forekomst af demens blandt
kvinder som har faet HRT. Disse observationer er dog behaeftet med en raekke bias (lll).

— En evt. beskyttende effekt af HRT overfor Alzheimers demens er ikke dokumenteret (lib-lll).

(Dokumentation: Appendix 4)
Kliniske rekommandationer:

*  Disposition til eller begyndende Alzheimers demens er ikke indikation for HRT (B).

5. Cancer

5.1 Cancer mammae

Brystkreeft (BC) er den hyppigste kreeftform blandt verdens og Danmarks kvinder, og vil i Danmark over
et livsforlgb med hidtidige incidensrater ramme ca. 10% af den kvindelige befolkning. Incidensraten har
veeret stigende gennem seneste 40 ar. Hvis denne stigning fortszetter de kommende artier, vil mere end
10% opleve at fa denne sygdom.

— @strogen og @strogen/gestagen ager proliferationen af kirtelceller i mammae.
Kombinationsbehandling stimulerer mere end rent gstrogen. Generelt er gget proliferation
associeret til gget risiko for neoplastisk transformation (lll).

— Forhold, som forlaenger fertile kvinders eksposition for endogene kanshormoner, gger risikoen for
BC. Det geelder tidlig menarche, sen menopause, nulliparitet og hgj alder ved farste barns fadsel
samt ved dagligt alkoholforbrug (lla).

— | den seneste metaanalyse fandt man en livstidsrisiko for BC pa 7,7% blandt kvinder, som aldrig
havde anvendt hormoner. For kvinder som havde anvendt hormoner i 5, 10 eller 15 ar var
livstidsrisikoen for at udvikle BC henholdsvis 7,9%, 8,3% og 8,9% (lla).

— Dette svarer til at kvinder som aktuelt anvender HRT har en 2-3 % risikoggning per ars
hormonbrug. Man kan ogsa sige, at risikoen for BC ved at benytte hormoner i et ar svarer til
risikoen for BC ved at ga et ar senere i menopause (lla)

— | samme metaanalyse fandt man at kombineret gstrogen-gestagen substitution @ger risikoen for
BC 16% mere end substitution med gstrogen alene (lla).

— Det er uafklaret om der er forskel i BC-risikoen ved anvendelse af cyklisk eller kontinuerlig
kombineret gstrogen-gestagen substitution, ligesom betydningen af typen af gestagen heller ikke
er afklaret (lla).

— Det eneste foreliggende randomiserede studie vedr. langtidsbehandling med HRT har bekreeftet
de mange observationelle studier i, at anvendelse af HRT ager risikoen for BC. Man fandt her en
hazard ratio pa 1,26 efter mere end 4 ars substitution med conj.equint gstrogen kombineret med
MPA, sammenlignet med de kvinder som var randomiseret til placebo. Dette svarer til en risiko-
@gning pa 26% i forhold til den risiko man som kvinde ville have haft uden hormoner (Ib).



Fem ar efter opher med HRT er risikoen for BC den samme som hvis kvinden aldrig havde
anvendt hormoner.(lla).

Dadeligheden af BC opstaet efter HRT synes at vaere mindre end risikoen for dad af BC opstaet
uden forudgaende HRT. Der er saledes ikke holdepunkt for, at HRT @ger risikoen for ded af BC
(na).

Kvinder som er familicert disponerede har en gget risiko for BC. Med en 1.gradslaegtning (moder,
sgster, datter) med BC fordobles risikoen. Med henholdsvis to eller tre 1.gradslaegtning med BC

gges risikoen 3 - 4 gange. Generelt gges risikoen, jo flere familiemedlemmer der har udviklet BC
og i jo yngre alder de har udviklet deres cancer. (lll).

| den steorste metanalyse fandt man ingen effektmodifikation af familizer disposition pa BC-
risikoen med HRT. Den relative risikoggning ved hormonbrug blandt kvinder med familier
disposition synes altsa at veere den samme som blandt kvinder, som ikke er familigert
disponerede. Dette indebeerer en stgrre absolut risikoggning, hvis man er familizert disponeret
(na).

SERM synes at mindske risikoen for mammacancer (lb).

(Dokumentation: Appendix 5-1)

Kliniske rekommandationer:

%

*

*

Tidligere BC udger kun en relativ kontraindikation for HRT(C).
Familizer disposition til BC udger ikke i sig selv nogen kontraindikation for HRT (C).

Hvis to eller flere 1. grad slaegtninge har udviklet BC i ung alder (<50 ar), ber man dog veere
tilbageholdende med HRT (C).

Hos kvinder, som er disponeret for BC og som primaert gnsker osteoporoseprofylakse, bgr
farstevalg af preeparat vaere et SERM produkt (A).

| afvejningen af, om man hos kvinder over 60 ar gnsker at substituere med @strogen alene eller
kontinuert kombineret HRT, bgr det indga, at kombinationssubstitution synes at @ge risikoen for
BC mere end ren gstrogensubstitution (B).

5.2 Cancer endometrii

Endometriecancer er den naesthyppigste gynaekologiske cancer, med en aldersstandardiseret
incidensrate pa 12.4 per 100.000. Over 70% af tilfaeldene diagnosticeres blandt kvinder over 60 ar. Fem-
ars overlevelsen for endometriecancer er god (70 % af alle tilfeelde og 80% af kvinder med lokaliseret
sygdom).

Risikoen for endometriecancer er ikke gget ved brug af kontinuert kombinations HRT (Ib).

Anvendelse af gstrogen alene medfarer en 2-6 gange @get risiko for endometriecancer, nar man
sammenligner med kvinder, som aldrig har anvendt hormoner. Risikoen gges med
behandlingsvarighed og synes at besta i op til 5-10 ar efter endt behandling (lla).

Anvendelse af cyklisk kombineret gstrogen-gestagen substitution (> 10 dages gestagen per
cyklus) reducerer risikoen for endometriecancer i forhold til ren gstrogenbehandling. Risikoen er
dog stadig forhajet sammenlignet med kvinder som aldrig har faet hormoner (lla).

De fleste tilfeelde af endometrie cancer, som er associeret til brug af HRT, opdages i et tidligt
stadie og er hgijt differentierede. Alligevel tyder et begraenset antal undersggelser pa en gget
mortalitet ved enometrie cancer blandt "ever-users” af HRT (fortrinsvist kvinder som har anvendt
astrogen alene) (lll).
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— Levonorgestrel IUD yder en sufficient beskyttelse af endometriet ved anvendelse af gstrogen
substitution (Ib)

(Dokumentation: Appendix 5-2)
Kliniske rekommandationer:

*  Hysterektomerede kvinder behandles med @strogen alene i lavest mulige dosis (B).

*  |kke-hysterektomerede kvinder bgr behandles med kombineret gstrogen-gestagen behandling.
Af hensyn til endometriet bgr kontinuerlig kombinationsbehandling foretraekkes nar det er muligt.
Tibolone sidestilles i denne sammenhang med kontinuerlig HRT. Hvis der substitueres i cyklisk
regime bgar gestagenperioden minimum veere af 10-12 dages varighed (B).

* Levonorgestrel IUD kan anvendes som beskyttelse af endometriet ved substitution med @strogen
(B).

5.3 Cancer ovarii

Ovariecancer er den hyppigste arsag til gynaekologisk cancer (og til dad som fglge af gynaekologisk
cancer) og den fjerde hyppigste arsag til cancer blandt kvinder. Den aldersstandardiserede incidensrate
er pa 13.2 tilfaelde per 100.000 per ar.

— Anvendelse af gstrogen alene medfarer en relativ risikoforggelse for ovariecancer svarende il
ca. 7% per ar. Efter 10 ars brug af hormoner vil risikoen for ovariecancer veere fordoblet (lla)

— Dereri et enkelt studie pavist en gget risiko for ovarie cancer ved anvendelse af savel gstrogen
alene som cyklisk kombinations HRT (lll). Det er saledes ikke afklaret om anvendelse af
kombinations HRT @ger risikoen af samme stgrrelses orden som ren gstrogen substitution.

(Dokumentation: Appendix 5-3)
Kliniske rekommandationer:

*  Kvinder som er opereret for ovariecancer kan anvende HRT (D).

5.4 Cancer coli/ cancer recti
Coloncancer er den tredje hyppigste cancertype blandt danske kvinder med en aldersstandardiseret
incidensrate pa 22.1 tilfaelde pr. 100.000 pr ar. Den absolutte fem-ars overlevelse er 36%.

— Risikoen for colo-rectal cancer er reduceret med 37% blandt kvinder som anvender kombineret
HRT (conj. equine gstrogener + MPA) i forhold til kvinder der aldrig har anvendt hormoner (Ib).

— | observationelle undersagelser hvor kvinderne fortrinsvis kun har anvendt gstrogen alene, har
man fundet en risikoreduktion for colon cancer pa 15-20% (lla).

(Dokumentation: Appendix 5-4)
Kliniske rekommandationer:

*  (@nsket om at forebygge colorectal cancer kan ikke alene beere en indikation for HRT.
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6. Specielle forhold

6.1 Sveer leverdysfunktion

HRT kan veere indiceret hos patienter med leversygdomme som hos andre kvinder med klimakterielle
gener. Indikationen styrkes, hvis leversygdommen er forbundet med forhgjet risiko for udvikling af
osteoporose.
(Dokumentation: Appendix 6-1)
Kliniske rekommandationer:
*  Let til moderat leverpavirkning er ikke kontraindikation til HRT.

* Ved sveer leverpavirkning ber behandlingen ske i samarbejde med den specialafdeling, der
varetager kontrollen af patientens leversygdom.

* Man bgr anvende transdermal gstradiol i relativt lav dosering. Syntetiske gstrogener som
ethinylestradiol bar undgas.

*  Ved intakt uterus bgr gestagenbehandlingen administreres som levonorgestrel IUD.

* Patienter med porphyria cutanea tarda kan behandles efter ovenstaende retningslinjer, hvis
levertallene er normale. Hvis der er forhgjede leverparametre bar man veere tilbageholdende.

6.2 Fibromer

— HRT pavirker almindeligvis ikke fibromer i betydende omfang, men HRT kan i nogle tilfeelde
medfare veekst af fibromer (llb).
(Dokumentation: Appendix 6-2)
Kliniske rekommandationer:

*  Kvinder med fibromer ber under HRT fglges med regelmeessig undersggelse, f.eks en gang arligt
(C).

* Ved symptomgivende veekst af fibromerne bar skift til tibolone overvejes, subsidizert ophar med
HRT overvejes (D).

6.3 Endometriose

— Behov for HRT hos endometriosepatienter kan opsta enten efter spontan menopause eller ved
radikal operation i form af hysterektomi og bilateral salpingooophorektomi.

— Der er beskrevet fortsat aktivitet, re-aktivering og malign transformation af endometriose under
substitution med astrogen. Gestagen heemmer aktivitet i endometriose.

(Dokumentation: Appendix 6-3)
Kliniske rekommandationer:

*  Ved HRT til kvinder med tidligere symptomgivende endometrose bar normalt foretrackkes
kontinuerlig kombinationsbehandling med @strogen/gestagen i lavest mulige dosis eller tibolone
(D).

* Ved kirurgisk induceret menopause anbefales normalt behandling frem til tidspunkt for forventet
spontan menopause (C).

* Ved monitorering under HRT af kvinder med tidligere symptomgivende endometriose bgr man
veere opmaerksom pa risikoen for recidiv af endometriosen (D).
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6.4 Galdesten

— Peroral HRT kan fremskynde udviklingen af galdesten (RR 1,5 — 2,1). Risikoen for udvikling af
galdesten tiltager med behandlingens leengde (Ib).
(Dokumentation: Appendix 6-4)
Kliniske rekommandationer:

* Ved HRT af kvinder med galdesten ma overvejes transdermal administration (D).

*  Kvinder med symptomgivende galdesten bar normalt ikke pabegynde peroral HRT fagr
galdestenene er fijernet (D).

6.5 Epilepsi

— @strogen seenker normalt anfaldsteersklen, mens progesteron/gestagen gger teersklen.

— Menopause og gstrogenbehandling kan hos nogle epilepsipatienter gge anfaldstilbgjeligheden.
Enkelte undersggelser tyder pa, at HRT kan medfare @get anfaldstilbgjelighed.

— Ratio mellem gstrogen og gestagen synes at vaere af betydning og teoretisk synes kontinuerlig
kombinationsbehandling at vaere mest hensigtsmaessig (IV).

— Visse antiepileptika @ger tendensen til udvikling af osteoporose og kan saledes styrke
indikationen for HRT.

— Nogle antiepileptika ager metaboliseringen af steroidhormoner, hvorfor det kan veere ngdvendigt
at justere dosis.

(Dokumentation: Appendix 6-5)
Kliniske rekommandationer:

*  Kvinder med epilepsi kan anvende HRT. Generelt bar kontinuerlig kombinationsbehandling
foretraekkes (D).
* Man bgr vaere opmaerksom pa evt. gget anfaldshyppighed efter pabegyndelse af HRT (D).

6.6 Asthma
— Der er beskrevet savel forveerring som forbedring af astma under HRT (1V)

(Dokumentation: Appendix 6-6)
Kliniske rekommandationer:

* Ved HRT af kvinder med astma bgr sygdomsaktiviteten falges opmaerksomt, og ved tegn pa
forveerring bgr anden behandling end HRT overvejes (D).

7. Radgivning om HRT - compliance
Ved compliance forstas graden af gennemfarelse af en medicinsk behandling som det var planlagt.
Information om HRT og mulighederne for at afhjeelpe klimakterielle symptomer stammer mange steder
fra: leeger, familie, venner, arbejdskammerater, ugeblade og elektroniske medier.

— Den hyppigste arsag til valg af HRT er vasomotoriske symptomer. Effektiv afhjaelpning

heraf er séledes vigtig for compliance (lll).
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— De hyppigste arsager til ophgr med HRT er veegtagning, bivirkninger, bladninger, angst
for udvikling af kraeft.(lll).

(Dokumentation: Appendix 7)

Kliniske rekommandationer:

*

Beslutningen om HRT treeffes af kvinden selv efter grundig information om behandlingens
karakter og dens fordele og ulemper.

Information og forslag til behandling bar ske pa baggrund af en individuel vurdering af kvindens
samlede situation.

Kvinden bgr gares ngje bekendt med virkning, bivirkninger og risici inklusive deres
sterrelsesorden, samt at virkning overfor bortfaldssymptomer og urogenital atrofi fgrst endeligt
kan vurderes efter uger til maneders behandling.

Behandlingen skal veere accepteret bade af kvinden og af laegen, men den endelige afggrelse
om behandling skal veere kvindens.

Det vil oftest veere hensigtsmaessigt at foretage opfelgning efter cirka 3 maneders behandling,
specielt med henblik pa savel gstrogen- som gestagenrelaterede virkninger og bivirkninger, og
eventuelt justere dosis, skifte preeparat, sammensaetning, gestagen, administrationsvej, -form,
eller —tidspunkt.

Opfolgning, bar herefter ske med cirka 1-12 ars mellemrum, samt ved problemer; specielt kan
opfordres til, at laegen kontaktes fgr evt. ophgr med HRT.

Man bar veere opmaerksom overfor mulighederne for skift af regime, f.eks. fra cyklisk til
kontinuerlig kombinationsbehandling og/eller mulighed for reduktion af dosis i takt med
klimakteriets forskellige faser.

8. Regimer og administrationsformer

A: overordnede retningslinier for HRT-regimer:

@strogen og gestagen gives som udgangspunkt i kombination med mindre uterus er fjernet.

Jstrogen og gstrogen-gestagen substitution ber gives kontinuerligt sa snart dette er muligt, ofte
ca. et ar efter menopausen.

Kontinuerlig behandling med tibolone vil ligeledes ofte kunne indledes ca. et ar efter
menopausen.

Fer menopausen og ca. 12 maneder efter denne gives cyklisk/sekventiel gstrogen-
gestagenbehandling med manedlige gestagenperioder.

Gestagen gives mindst 10 dage hver maned i den perimenopausale periode

@strogen gives i mindst mulig dosering - det vil sige den mindste dosis som medfarer
tilfredsstillende symptomlindring. Normalt svarer dette til 1-2 mg estradiol dagligt.

Gestagen gives i individuel dosering med det formal at hindre bladnings-uregelmeaessighed og
endometrie-hyperplasi

Lokalt (vaginalt) gstrogentilskud kan gives uden samtidigt gestagen tilskud.
Lokalt (vaginalt) gstrogentilskud kan ogsa gives som supplement til systemisk HRT.

Levonorgestrel IUD kan benyttes med eller uden systemisk gstrogen tilskud
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B: administrationsformer

@strogen kan gives peroralt, transdermalt, intramuskulaert, intranasalt og vaginalt.
Administrationsvejen veelges individuelt efter kvindens gnske/preference.
Ved transdermal administration undgas leverpassage og dermed first pass effect.

Ved transdermal og intramuskulaer administration med gstrogen alene er det ngdvendigt at
supplere med gestagen peroralt mindst 10 dage hver maned i den perimenopausale periode.

Ved vaginal administration virker hormontilskuddet alene lokalt og kraever ikke gestagen tilskud

Levonorgestrel IUD er alene gestagentilskud ved gstrogensubstitution.

9. Kontrol og opfalgning

9.1 For behandlingsstart

Anamnese: - tidligere/aktuelle gynaekologiske lidelser

- familizer disposition for cancer, VTE, iskaemisk hjertesygdom, osteoporose
- disposition til eller kendt trombofili

- tidligere/aktuel cancer

- tidligere/aktuel VTE

- tidligere/aktuel iskaemisk hjertesygdom

- evt. blgdningsforhold

- menopausestatus

- medicin

- tobak

Objektiv undersagelse: - gynakologisk undersagelse

- mammapalpation

- maling af BT

- ved disposition til eller tidligere VTE kan udrdning for trombofili overvejes
- ved familiger disposition til brystkraeft kan mammografi overvejes

- S-FSH er kun indiceret ved mistanke om praematur menopause.

9.2 Opfelgning af HRT

Der er ingen evidens for at rutinemaessig klinisk mammapalpation reducerer mortaliteten af
brystkreeft.

Mammapalpation har en lav sensitivitet.

Hormonbehandling medfgrer agget mammadensitet hos en fraktion af HRT brugere. Risikoen er
sterst ved kontinuerlig kombinationsbehandling.

Mammografi har lavere sensitivitet og specificitet, en hgjere falsk negativ og falsk positiv rate og
er forbundet med flere intervalcancere hos kvinder i hormonbehandling end hos ikke
hormonbehandlede kvinder.

(Dokumentation: Appendix 9-2)
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Kliniske rekommandationer:

*

3 maneder efter pabegyndt HRT bgr der tilbydes en opfelgende samtale med henblik pa effekt
og bivirkninger med henblik pa evt. titrering af dosis og evt. kontrol af BT.

| de efterfalgende ar kan der vaere behov for aendringer af doser, regimer og
administrationsformer. Der anbefales derfor tilbud om kontrol efter behov, f.eks. en gang hvert
eller hvert andet ar.

Kvinder i hormonbehandling ber tilbydes samme mammografiscreening som ikke
hormonbehandlede.

Mammapalpation bgr ikke foretages rutinemaessigt, men kun pa indikation.

Der er ingen grund til rutinemaessig gynaekologisk undersggelse af kvinder i hormonbehandling.

Gyneekologisk undersggelse bgr foretages pa indikation.
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