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Systemiske effekter af lokal hormonbehandling

INDLEDNING

Baggrund

Pga stigende opmarksomhed omkring langtidsrisici ved peri- og postmenopausal systemisk
hormonbehandling er alternativer kommet i fokus. Ved lokal hormonbehandling af urogenitale
symptomer og bladningsforstyrrelser hos peri — og postmenopausale kvinder kan systemiske
bivirkninger mindskes eller maske helt undgas. Saerlig opmerksomhed er der pa valg af
lokalbehandling hos risikopatienter, f.eks. kvinder med disposition til tromboemboliske sygdomme
eller kvinder behandlet for brystkreeft.

Definitioner

- Vag ET: Lokalbehandling med gstrogen i vagina

- E1: Estrone

- E2:170-estradiol

- E3: Estriol

- CEE: Konjugeret equint estrogen

- PT: Systemisk behandling med progestogen

- LNG: Levornorgestrel

- LNG-IUD: Lokalbehandling med LNG fra plastlegeme anbragt i uterinkaviteten

Afgransning

Formalet med denne guideline er at give kliniske anbefalinger vedr. mulige systemiske effekter af
behandling med naturlige eller syntetiske kvindelige kenshormoner i praeparater beregnet til
forebyggelse eller lindring af urogenitale symptomer (f.eks. bladningsforstyrrelser eller
slimhindeatrofi) ved lokal anvendelse i ydre eller indre kvindelige genitalier. Vaginal anvendelse af
hormonpreaparater hvor den systemiske virkning er tilsigtet (f.eks. hormonelle kontraceptive
vaginalindlaeg som NuvaRing®) bergres séledes ikke.

Litteratursogningsmetode

Afsluttet: August 2011. Databaser: PubMed, Cochrane. Segeord: Topical/local/vaginal,
oestrogen/estrogen, side effects/adverse effects postmenopausal/premature menopause, deep
venous thrombosis, breast cancer, cancer survivors, endometrial biopsy. Topical/local, LNG-IUD,
intrauterine devices medicated, gestagen, side effects/adverse effects, deep venous thrombosis,
stroke, breast cancer, breast neoplasm, benign breast disease, cancer survivors, endometrial
biopsy, lipids, cholesterol.

Resumé af kliniske rekommandationer

Ved vag ET bgr patienten oplyses om at hormonet optages i blodbanen i meget B
beskedne mengder, og at der ikke er gget risiko for brystkreeft eller livmoderkraeft

Samtidig gestagenbehandling er ikke indiceret for at beskytte endometriet ved D
langtidsbehandling med vag ET

Kvinder med brystkraft kan behandles med vag ET C
Ved LNG-IUD bgr patienten oplyses om at hormonet optages i blodbanen i B

beskedne mengder, der kun sjaeldent synes at pavirke den normale hormoncyklus.

Ved LNG-IUD kan patienten oplyses om, at der ikke er vist gget risiko for udvikling B
af brystkreeft hos preemenopausale kvinder.
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Ved LNG-IUD bgr patienten oplyses om, at der er vist en en lille oget risiko for B
udvikling af brystkraeft hos postmenopausale kvinder over 50 ar.

Ved LNG-IUD bgr patienten oplyses om at hormonelle bivirkninger som f.x.
brystspaending, hovedpine og kvalme kan opleves, men oftest vil forsvinde indenfor A
de forste 3 maneder.

LNG-IUD kan anvendes post partum og pavirker hverkning amning eller barnets A
trivsel
LNG-IUD kan anvendes til kvinder som far antikoagulationsbehandling grundet D

vengs trombose

EMNEOPDELT GENNEMGANG
Systemiske effekter af vaginal ostrogenbehandling

Problemstilling

Vag ET er effektivt til afhjeelpning af gener ved vaginal atrofi hos postmenopausale kvinder:
skedetorhed, klge, dyspareuni og recidiverende urinvejsinfektioner (Suckling 2006). Vag ET kan
appliceres som creme, suppositorium, vaginaltablet eller pessar, og det aktive stof kan veere E2, E3
eller CEE. P.t. er flg. Vag ET praeparater indregistreret i Danmark:

- Ovestin® vaginalcreme eller vagitorium, E3 0,5 mg x 1 dgl i 2-3 uger, herefter x 2/uge
- Estring® vaginalindleg, E2 7,5 ug/24t, skiftes hver 3. maned

- Vagifem® vaginaltablet, E2 25 ug x 1 dgl i 2 uger, herefter x 2/uge

- Vagifem® vaginaltablet, E2 10 ug x 1 dgl i 2 uger, herefter x 2/uge

Evidensen vedr. systemiske effekter er meget beskeden for Ovestin®, mens den er noget bedre for
E2-praparaterne. Ostrogener optages hurtigt og meget effektivt i det systemiske kredsleb efter
vaginal applikation. Ved sammenligning af kvinder der fik E2 2 mg x 2 doseret hhv. oralt og
vaginalt i 21 dage fandtes 10 gange hgjere serumniveuer af E2 i gruppen af kvinder der havde faet
tabletterne vaginalt (Tourgeman 1999). Der er en linezer sammenhang mellem dosis af vag ET og
S-E2 (Gabrielsson 1996), mens der kun ses beskeden stigning af S-E1 efter vaginal applikation af
E2, formentlig fordi den entero-hepatiske metabolisering er mindre (Schiff 1977).

Der ses en initial stigning i S-E2 indenfor det forste degn efter applikation af vag ET,
men dette ‘burst’ aftager efter et par timer og skennes kun at udgere < 2% af den samlede
systemiske belastning over en 90-dages periode (Gabrielsson 1996). Ved anvendelse af Estring® er
fundet et mindre 'burst’ ved indsattelse af frisk ring efter 12 ugers forudgdende ringbehandling
(Schmidt 1994), men det er uklart om dette skyldes modning af vaginal-epithel eller metabolisk
induktion, og et tilsvarende forhold er ikke fundet for Vagifem® (Notelovitz 2002).

Plasmaniveauerne af S-E2 ved anvendelse af Vagifem og Estring som foreskrevet er
meget beskedne (Holmgren 1989; Schmidt 1994; Naessen 1997; Dugal 2000; Notelovitz 2002;
Labrie 2009). I de tidligere studier sas verdier omkring analysemetodernes detektionsgranse; i
senere studier er f.eks. set stigning af S-E2 fra 7 pg/mL ved baseline til 22 pg/mL efter 12 ugers
Vagifem 25 ug (Notelovitz 2002). Ved sammenligning mellem Vagifem i doserne 10 hhv. 25 ugii2
uger, fandtes E2 plasmaniveuer under referencevardier, og niveauet var mere end halvt s lavt ved
10 ug sammenlignet med 25 pg (Eugster-Hausmann 2010). Suppressionen af gonadotropiner er
beskedne (Haspels 1981; Holmgren 1989; Mettler 1991; Bottiglione 1995; Dugal 2000; Notelovitz
2002), ligesom der er fundet en mindre pavirkning af sermulipider (i gavnlig retning) (Naessen
2001).
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Der er fundet op til 70 gange hgjere koncentrationer af E2 i endometrieslimhinden
efter vag ET sammenlignet med tilsvarende oral dosis (Tourgeman 1999), hvilket formentlig
skyldes bade den effektive optagelse af E2 over vaginalslimhinden og eksistensen af et vagino-
uterint portalkredsleb, der giver en uterin first-pass effekt (De Ziegler 1997; Einer-Jensen 2002).
Tilsyneladende ses denne effekt kun ved applikation af vag ET i den gverste 1/3 af vagina (Cicinelli
2003; Cicinelli 2004). Et svensk case-control studie, hvor 4046 kvinder havde besvaret
sporgeskema om brug af bl.a. vag ET, viste ikke gget risiko for udvikling af endometriecancer eller
atypisk hyperplasi (Weiderpass 1999).

Féa studier har undersogt pavirkningen af endometriet ved vag ET, og kun tre studier
har vurderet langtidseffekten > 6 mdr.: Mettler et al tog endometriebiopsier pa 45 kvinder, der
havde varet behandlet i 1 &r med Vagifem®), og fandt 3 tilfeelde med moderat proliferation (Mettler
1991). I et 1-ars studie af 136 pt. behandlet med Estring® tog Henriksson et al selektive biopsier
hos de kvinder der bladte, men fandt ingen tilfeelde af endometrieforandringer (Henriksson 1996).
Poolede data fra et RCT og et open-label studie, begge studier med 52 ugers behandling med
Vagifem 10 pg, med i alt 541 kvinder og 443 endometriebiopsier ved 52 uger fandt 1,1%
endometriepolypper, 0,2% med let endometrieproliferation, et tilfaelde af kompleks hyperplasi
uden atypi efter blot 9 dages behandling og et tilfzelde af endometroidt adenokarcinom grad 2 hos
en patient hvor de manglede udgangsbiopsi (Simon 2010; Ulrich 2010; Simon 2008). I alt
estimerede studiet en arlig incidens af hyperplasi eller karcinom pa 0,52% hvilket svarer til
baggrundsincidensen.

Der er ikke fundet studier, der har undersegt samtidig brug af vag ET og PT, men med
den nuvaerende viden ma risici ved gestagen antages at overstige risici for udvikling af
endometrieforandringer (hyperplasi/endometriecancer) ved langtidsbehandling med vag ET uden
PT (Sturdee 2010).

Der er ikke fundet studier, der har vurderet risici for udvikling af cardiovaskuleere
lidelser, herunder dyb vengs trombose, ved langtidsbehandling med vag ET.

Et finsk registerstudie af 18.314 kvinder der havde brugt vag ET i mere end 6
maneder fandt ikke @get risiko for mammacancer (Lyytinen 2006). Et kohortestudie af 1472
kvinder med mammacancer, hvoraf 69 anvendte vag ET, kunne ikke pavise gget risiko for recidiv
(Dew 2003). Et prospektivt studie af syv postmenopausale kvinder med mammacaner i
adjuverende aromataseheemmerbehandling og samtidig vag ET fandt at Vagifem medforte en
signifikant egning af S-E2 efter 2 ugers behandling (Kendall 2006). Disse fund har dog ikke kunnet
reproduceres i et nyere randomiseret studie der rapporterede interimsdata fra 14
aromatasehemmerbehandlede kvinder med samtidig 12 ugers Estring behandling og kun fandt
temporaer stigning af S-E2 > 10 pg/ml hos to patienter, og i begge tilfeelde faldt S-E2 til under < 10
pg/ml efter yderligere 4 ugers behandling (Melisko 2009). I et prospektivt studie af ti
aromatasehemmerbehandlede kvinder i 2 ugers behandling med Ovestin fandtes ingen signifkante
@ndringer i S-E2 og S-E3, men dog signifikant suppression af LH og FSH som udtryk for en vis
(begranset) systemisk effekt (Pfeiler 2011). En igangverende dansk registerundersagelse forventes
at kunne belyse spargsmalet om mammacancerrecidivrisiko ved samtidig
aromatasehemmerbehandling og vag ET (Andersen 2011). Indtil yderligere data er tilgaengelige er
praksis at tillade vag ET i lavest effektive dosis til patienter i tamoxifenbehandling, og med
forsigtighed til aromatasebehandlede, hvor ikke-hormonelle behandlingsmuligheder er provet
uden effekt (Sturdee 2010; Andersen 2011). Da generne fra urogenital atrofi kan veere ret
betydelige ved aromatasehaammerbehandling kan skift fra aromataseheemmer til tamoxifen med
samtidig vag ET veere en mulighed hos udvalgte patienter med behandlingssvigt fra ikke-
hormonelle midler, men beor selvfolgelig altid forega i samrad med den behandlingsansvarlige
onkolog (Kwan 20009).
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Resumé af evidens

Vaginalt gstrogen optages hurtigt og effektivt i det systemiske kredsleb, men ved

foreskrevet anvendelse af Vagifem®) eller Estring® ses kun beskedne stigninger i Ib
seruminiveauer, der ikke overstiger postmenopausale referenceverdier

Vag ET giver relativ oget optagelse af hormonet i endometrieslimhinden Ib
Risikoen for endometriehyperplasi eller —karcinom ved langtidsbehandling med vag II
ET uden PT er ikke forhgjet

Der er ikke gget risiko for brystkreeft ved langtidsbehandling med vag ET III
Der er ikke vist gget risiko for recidiv af mammacancer ved behandling med Vag ET III
Kliniske rekommandationer

Ved vag ET bgr patienten oplyses om at hormonet optages i blodbanen i meget B
beskedne mengder, og at der ikke er gget risiko for brystkraeft eller livmoderkreeft

Ved vag ET kan patienten oplyses om at vi ikke ved noget om risikoen ved

langtidsbehandling for udvikling af blodpropper, men at vi formoder den er meget D
beskeden

Samtidig gestagenbehandling er ikke indiceret for at beskytte endometriet ved D
langtidsbehandling med vag ET

Kvinder med brystkraeft som ikke far aromatasehe&mmerbehandling kan behandles C
med vag ET

Ved symptomatisk urogenital atrofi hos kvinder med brystkreeft i
aromatasehemmerbehandling ber ikke-hormonelle midler forsoges forst. Ved D
behandlingssvigt kan vag ET overvejes efter konference med behandlingsansvarlig

onkolog, der evt. ogsa kan foresla skift til tamoxifen.
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Systemiske effekter af gestagene praeparater anbragt i uterinkaviteten

Problemstilling

LNG-IUD er foruden anvendelse som antikonception ogsa godkendt til brug ved funktionel
menorrhagi og som lokal gestagenbehandling i forbindelse med systemisk gstrogensubstitution. I
et mindre systematisk review fandtes at LNG-IUD kunne anvendes til kvinder i
antikoagulationsbehandling grundet DVT (Culwell & Curtis 2009). Hormonspiralen anvendes i
stigende grad til behandling af endometrioserelaterede smerter (Petta 2005; Lockhat 2005;
Vercellini 2008) og studier tyder p4, at spiralen ogsa har en plads i behandlingen af udvalgte
patienter med fibromyomer (Pakarinen 2001; Zapata 2010), samt som beskyttelse af endometriet
under tamoxifenbehandling af brystcancerpatienter (Gardner 2000; Chin 2009). Da LNG-IUD
saledes vinder stadigt storre indpas, er der aget fokus pa systemiske landtidseffekter af lokal
getagenbehandling, men pga. den relativt korte periode preeparatet har veret tilgengeligt pa
markedet, foreligger der ikke studier med lange observationstider.

LNG-IUD er et T-formet plastlegeme med et resevoir i det lodrette ben, der
indeholder 52 mg LNG og er daekket af en membran, som regulerer afgivelsen af LNG til 20pg/24h.
Hormonet frigives til uterinkaviteten, hvorfra det absorberes ind i basallaget af endometriet og
videre til den systemiske cirkulation. LNG er sdledes malt i plasma blot 15 minutter efter
indsettelse i uterinkaviteten (Luukkainen 1991). Maximal plasmakoncentration nas indenfor de
forste uger efter oplaegning af spiralen og er lavere end vaerdierne for minipiller, p-piller og
gestagene implantater, hvorfor de gestagene bivirkninger ogsa er tilsvarende fa (Sturridge 1996).
Plasmakoncentrationen af LNG hos LNG-IUD brugere ligger mellem 100-330 ng/1 (0.3-1,0 nmol/1)
med stor individuel variation (Xiao 1995; Lockhat 2005). I plasma er LNG bundet til SHBG, og der
er fundet en signifikant positiv korrelation mellem de to substanser (Jia 1992).

Ovulation er generelt ikke supprimeret under brug af LNG-IUD selvom
anovulatoriske cykli er beskrevet isar i det forste ar (Sturridge 1996). Dette skyldes at plasma-LNG
hos de fleste brugere ikke kommer over 200 ng/l, som er den koncentration der kraeves for at
supprimere ovulationen (Nilsson 1984). Saledes er ovariefunktionen normal med plasma-E2
niveauer indenfor normalomradet for fertile kvinder (Barbosa 1990). Der produceres bade E2 og
progesteron i lutealfasen og niveauerne af disse hormoner falder i slutningen af cyklus, blot
reagerer endometriet ikke pa dette fald med en menstruationsblgdning.

Effekt pA mammae

Brystspanding er en velkendt bivirkning til systemisk gestagenbehandling og er ogsa beskrevet
blandt brugere af LNG-IUD. Hos hovedparten svinder mastalgien efter 2-3 méneders brug og er
sjeeldent arsag til seponering af spiralen (Sturridge 1996). I et 5-arigt europeisk follow-up studie
blev brugere af LNG-IUD og brugere af kobberspiral adspurgt om brystspanding (Andersson
1994). Data er analyseret i et Cohrane review (French 2010). Syv ud af 736 i projektgruppen og 2
ud af 315 i kontrolgruppen rapporterede om brystspending efter 5 ars brug. Dette giver en OR =
1.45 (CI = 0.35-6.07) og der er sdledes ikke forskel grupperne imellem. Det skal dog bemaerkes at
den kumulative seponeringsrate pga. hormonelle bivirkninger efter 5 ar var 12/100 i LNG-IUD
gruppen og 2/100 i kobber-IUD gruppen. Hormonelle bivirkninger inkluderede acne, hirsutisme,
vaegtogning, hovedpine, humersvingninger og brystspanding.

Med hensyn til risikoen for brystkreeft har maniet finsk arbejde analyseret data fra
ialt 17.360 brugere af LNG-IUD i aldersgruppen 30 til 54 ar og sammenlignet incidensraten af
mammacancer i denne gruppe med incidensraten hos den generelle finske kvindelige befolkning
(data hentet i det Finske Cancer Register) (Backman 2005). Studiet er retrospektivt og baseret pa
sporgeskemaanalyse. Man anvendte data for en 10-arig periode for bade nuveerende og tidligere
brugere af LNG-IUD. Man fandt ingen statistisk forskel i incidensen af mammacancer mellem
brugere af LNG-IUD og den generelle finske befolkning i nogle af de 5 aldersgrupper (30-34, 35-39,
40-44, 45-49, 50-54). 1 et nyere retrospektivt case-control studie baseret pa registerdata fra hhv.
Finland og Tyskland, har man analyseret 5.113 preemenopausale kvinder (yngre end 50 ar) og
sammenlignet dem med 20.452 raske kontroller matchet pa alder og geografi (Dinger 2011). Heller
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ikke i dette studie fandt man en gget risiko for mammacancer blandt brugere af LNG-IUD
sammenlignet med bruger af Cu-IUD. Derimod er der data der tyder p4, at risikoen for
mammacancer ved brug af LNG-IUD &ndrer sig efter menopausen. I et finsk retrospektivt case-
control studie baseret pa data fra det finske cancer register, har man analyseret 9.956 kvinder i
aldersgruppen 50-62 ar, som i perioden 1995-2007 fik konstateret mammacancer, og
sammenholdt disse med en 3 gange sa stor, aldersmatchet kontrolgruppe (Lyytinen 2010).
Oplysninger om brug af postmenopausal HT og LNG-IUD blev hentet i det finske recept register.
Man fandt en signifikant eget risiko for mammacancer blandt brugere af LNG-IUD med OR pé 1,53
(95% CI 1,33-1,75) og en OR pa 2,07 (95% CI 1,78-2,41) blandt postmenopausale kvinder med
LNG-IUD i kombination med systemisk gstradiol sammenlignet med kvinder uden brug af
hormonbehandling eller LNG-IUD. Det kan dog ikke udelukkes at den egede risiko skyldes
selektionbias, da der i studiet ikke kunne tages hgjde for evt. arvelighed, BMI og menopausealder.
Desuden kan der ikke redegores for, hvor leenge kvinderne reelt har haft LNG-IUD oplagt. Dette
kan yderligere bidrage til bias. I Cochrane reviewet beskrives et prospektivt kinesisk studie af 200
praemenopusale kvinder i alderen 20-40 ar, der blev randomiseret til LNG-IUD (n = 100) og til
Norplant-2 (n = 100) (French 2004/2010). I observationsperioden pa 3 ar blev der ikke konstateret
nogle tilfaelde af brystcancer. I et randomiseret kontrolleret multicenter studie der sammenlignede
brugere af kobberspiral (n = 1101) med brugere af LNG-IUD (n = 1125) beskrives forekomsten af
systemiske bivirkninger som incidensrate per 100 kvindear (Sivin 1994). For brystcancer var
vaerdien < 0.1 for LNG-IUD brugere og o for brugere af kobber-IUD, hvilket ikke var signifikant
forskelligt. I ingen af de retrospektive registerbaserede studier er der kontrolleret for confoundere,
og de 2 prospektive studier er sma med kun kort follow-up periode.

Effekt pé lipidprofil og hjerte/kar

Den favorable effekt af ET pa serum lipidprofilen péavirkes tilsyneladende ikke negativt ved
samtidig LNG-IUD. I et studie af 60 postmenopausale kvinder, der alle fik transkutan E2 1.5 mg
daglig, fik 20 samtidig LNG-IUD 20pg/24h, 21 fik peroral PT 100 mg daglig (dag 1-25) og 19 fik
vaginal PT 100-200 mg daglig (dag 1-25). Lipid-profil blev malt ved baseline og efter. Der var ikke
forskel imellem grupperne pa koncentrationen af triglycerider og LDL-cholesterol malt ved
baseline og efter 6 og 12 maneder, mens der ved 6 maneders kontrollen blev malt en transistorisk
15% lavere koncentration af HDL-cholesterol i LNG-IUD gruppen (Suvanto-Luukkonen 1998).
Der er ikke observeret forskel i blodtryk blandt 50 brugere af LNG-IUD/Norplant og 50
kontrolkvinder, der ikke anvendte nogen for hormonel antikonception (Ortayli 2001). De 100
kvinder blev fulgt i 1 ar. I multicenterstudiet hvor brugere af LNG-IUD og brugere af kobberspiral
blev fulgt med kliniske kontroller i 5 &r fandt man ingen forskel i middel diastolisk eller systolisk
blodtryk (Andersson 1994).

Effekt pd CNS

Gestagene bivirkninger som hovedpine, kvalme, humersvingninger, nedsat libido og depression er
beskrevet ved brug af LNG-IUD. Disse bivirkninger beskrives som forbigidende og er sjeldent arsag
til at spiralen fjernes (Sturridge 1996). I et 5-arigt europeisk follow-up studie blev brugere af LNG-
IUD og brugere af kobberspiral (n= 315) adspurgt om hovedpine (Andersson 1994). Data er
analyseret i et Cohrane review (French 2004). 12/ 736 brugere af LNG-IUD og 3/315 brugere af
kobberspiral kunne rapportere om hovedpine. Dette giver en OR = 1.62 (CI = 0.53-4.92), og der er
sdledes ikke forskel grupperne imellem. Mht. kvalme er den samme gruppe adspurgt. 2/736 i LNG-
IUD gruppen og 0/315 i kobberspiral gruppen kunne rapportere om dette.

Effekt pd kropsvaegt

I et europasisk randomiseret studie blev veegten fulgt i 5 ar hos 1821 LNG-IUD brugere og 937
brugere af kobber-IUD (Andersson 1994). I begge grupper steg veegten med 2 kg i
observationsperioden, hvilket tyder pa at det er andre faktorer end niveauet af plasma-LNG der
medferer en vegtogning.
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Effekt pa hud

Acne er beskrevet hos 2% af LNG-IUD brugere (Luukkainen T 1993). Dette er en forbigaende
bivirkning og svinder med tiden formentlig i takt med at plasma-LNG stabiliseres. I Cohrane
analysen klagede 13/736 brugere af LNG-IUD over acne mens dette kun var tilfeeldet for 1/315
brugere af kobber-1IUD. Der er sédledes forskel grupperne imellem omend ikke statistisk signifikant,

OR = 3.01 (CI = 0.95-9.51),

Effekt pa ovariefunktion

Cyster, defineret som stgrre end 3 cm, samt laengden af opfelgning influerer pa definitionen af
“persisterende cyster”. Cyster storre end eller lig 3 cm. findes lidt oftere (hos 3-8 %) hos kvinder,
som har LNG-IUD, end hvis de er hysterektomerede, men stort set alle er symptomlgse, og svinder
spontant i lgbet af 3 — 4 maneders opfelgning. Lignende findes i kontrollerede studier med anden
lavdosis hormontilskud (Implanon/Jadelle), men det ser ikke ud til at flere kvinder opereres

(Pakarinen 1997; Jarvela 1998; Hidalgo 2006).

Effekt p4 amning

Koncentrationen af LNG i modermalken er sa lav som 0.1% af den maternelle dosis. I et

randomiseret kontrolleret design blev 163 ammende kvinder allokeret til LNG-IUD mens 157
ammenede kvinder fik anlagt kobberspiral (Shaamash 2005). Spiralerne blev lagt 6-8 uger post
partum og kvinder + bern blev fulgt et ar. Der var ingen forskel i ammefrekvenser ved 3, 6, 9 og 12

maéneders kontroller, og der var heller ingen forskel i bernenes vakst eller udvikling.

Resumé af evidens

Brystspanding ses forbigdende ved opstart af LNG-IUD, men efter 5 ars anvendelse

er det ikke hyppigere end hos brugere af kobberspiral IB
LNG-IUD giver ikke gget risiko for udvikling af mammacancer hos preemenopausale IB
kvinder

LNG-IUD gger risikoen for mammacancer hos postmenopausale kvinder over 50 ar IIA
med OR 1,53 og OR 2,07 i kombination med systemisk gstradiol terapi

LNG-IUD pavirker ikke lipid-profil i negativ retning nér det gives som led i IIA
postmenopausal hormonterapi

LNG-IUD pévirker ikke blodtrykket IIA
LNG-IUD giver let aget risiko for ovariecyster, men disse er oftest symptomlgse, og IB
svinder spontant

LNG-IUD giver ikke vaegtogning eller acne IB
LNG-IUD kan i de forste maneder efter opleegning give hovedpine, kvalme, nedsat IB
libido, men er sjaeldent arsag til fjernelse af spiral

LNG-IUD pavirker hverken amning eller barnets trivsel IB
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Kliniske rekommandationer

Ved LNG-1UD ber patienten oplyses om at hormonet optages i blodbanen i meget

beskedne mengder, der ikke synes at pavirke den normale hormoncyklus B
Ved LNG-IUD kan patienten oplyses om, at der ikke er vist gget risiko for udvikling B
af brystkreeft hos preemenopausale kvinder

Ved LNG-IUD kan patienten oplyses om, at der er vist en lille gget risiko for B
udvikling af brystkraeft hos postmenopausale kvinder over 50 ar

Ved LNG-IUD ber patienten oplyses om at brystspending kan opleves, men vil A
forsvinde indenfor de forste 3 maneder

Ved LNG-1UD bgr postmenopausale patienter oplyses om at spiralen ikke pavirker B
cholesterol- og lipidconcentrationerne i blodet

LNG-IUD kan tilsyneladende anvendes til kvinder som far D
antikoagulationsbehandling grundet vengs trombose

Ved LNG-IUD kan patienten oplyses om at spiralen hverken giver vagtstigning eller
blodtryksforhgjelse. Hovedpine, acne og kvalme kan forekomme i de forste méneder A
efter opleegning men svinder som oftest

Ved LNG-IUD kan patienten oplyses om at der er en let oget risiko for udvikling af A
symptomlgse vandcyster pa eggestokkene som svinder spontant

LNG-IUD kan anvendes af ammende kvinder A
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Systemiske sikkerhedsvariable ved vag ET

| Reference | Preeparat | Design | Fund
Serum gstrogener
(Haspels 1981) E3 0,5 mg (Ovestin) 11 pt. Let men signifikant
stigning af plasma E3
(Holmgren 1989) E2 ring 7ug/24t eller Abent, 24 pt., 3 mdr., Initial stigning i S-E2
20ug/24t i 3 mdr. hyppige blodprever med max. Efter 2 t,
herefter fald mod
detektionsgraensen
(45pM)
(Mettler 1991) E2 25ug (Vagifem) 1 eller | Abent, 51 pt., 45 fulgt 1 Ingen forskel i S-E2
2 gange pr.uge i 1-2 ar ar, 9 fulgt 2 ar, hyppige mellem grupper
blodprover
(Felding 1992) E2 25ug (Vagifem) dgli | 48 pt., RCT mod Ingen forskel i S-E2
3 uger placebo, 24 fik mellem grupper
blodprgver ved endpoint
(Handa 1994) CEE 0,3 mgx 3/ugeib6 20 pt., abent Ingen stigning i S-E2 ved
mdr. endpoint
(Schmidt 1994) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 14 pt., abent, Initial stigning i S-E2
12 uger, herefter frisk med max. efter 3 t,
ring i 4 uger herefter fald til
postmenopausale
referenceveardi
Lavere stigning efter
indsatning af ring nr. 2
(Gabrielsson 1996) E2 7,5 ug/24t (Estring)i | 15 pt., abent Initial stigning i S-E2
4 uger med max. efter 50 min,
men steady-state efter 1
uge €j forhgjet ift
baseline
(Nachtigall 1995) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 129 pt. S-E2, S-E1 og S-E1sulfat
12 uger ved 3 og 12 mdr. €j
forhgijet ift baseline
(Naessen 1997) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 30 pt., ubehandlet Ingen effekt pa S-E2 og
6 mdr kontrolgruppe S-Eisulfat

(Dugal 2000)

E2 25 ug (Vagifem) eller
E3 0,5 mg x 2/ugei24
uger

96 pt., randomiseret

S-E2 indenfor normal
postmenopausale
vaerdier ved 24-ugers
kontrol

(Naessen 1997)

E2 7,5 ug/24t (Estring) i
12 mdr

70 pt., ubehandlet
kontrolgruppe

Beskeden stigning i S-E2
og S-Eisulfat ved
endpoint, men indenfor
normal
postmenopausale
veerdier

(Notelovitz 2002)

E2 25 pg eller 10 pg x
2/ugei12 uger

58 pt., randomiseret,
dobbeltblindet

Initial stigning i S-E2
med max. efter 15 hhv. 9
timer, ses uzendret efter
12 ugers behandling
S-E2 middelv: 7 pg/mL
ved baseline, 22 pg/mL
ved 25 ug og 15 ved 10 ug
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(Kendall 2006) E2 25 ug, 12 uger 7 pt. aromatasehaem- Enkelte fik stigning S-E2
merbehandlede
(Labrie 2009) E225ugvs,E31g 7 dage S-E2 steg fra 3 til 17

pg/ml efter 24 timer

(Dorr 2010)

CEE oralt 0,3 mg vs.
vaginalt 0,5 g

RCT, cross-over, open-
label, 7+7 dage

Steady-state plasma E2
var 1/3 ved vaginal
appliaktion vs. oral

(Eugster-Hausmann
2010)

E2 10 ugvs. 25 ug
(Vagifem)

58 kvinder, 12 uger

Ved 10 pg var
plasmavaerdier under
referenceniveauer

(Biglia 2010)

E2 12,5 gvs. E3 0,25 mg

12 uger, kvinder med

Ingen a&ndring

mammacancer
(Bhamra 2011) Syntetisk konjugeret Radnomiseret Systemisk optagelse
gstrogen 1 g vaginalt vs. signifikant lavere ved
0,3 mg oralt vaginal applikation
(Pfeiler 2011) E3 0,5 mg (Ovestin) 10 pt. Ingen &ndringer S-E2 og
armoatsehaemmer- S-E3
behandlede
Serum gonadotropiner
(Haspels 1981) E3 0,5 mg (Ovestin) 11 pt. Let suppression FSH og
LH
(Holmgren 1989) E2 ring 7ug/24t eller Abent, 24 pt., 3 mdr., Ingen &ndring af S-FSH
20ug/24ti 3 mdr. hyppige blodprgver
(Mettler 1991) E2 25ug (Vagifem) x Abent, 51 pt., 45 fulgt 1 Beskedent fald i S-FSH
1/uge eller x 2/uge ar, 9 fulgt 2 ar, hyppige og S-LH i gruppen med
blodprover dosis x 2/uge
(Bottiglione 1995) E3 0,5 mg eller 1,0 mg i Randomiseret, blindet Beskedent fald i S-FSH

28 dage

og S-LH i begge grupper

(Dugal 2000)

E2 25 ug (Vagifem) eller
E3 0,5 mg x2/ugei24 ug

96 pt., randomiseret

Ingen &ndring i S-FSH

(Notelovitz 2002)

E2 25 pgeller 10 pg x

58 pt., randomiseret,

3 af 19 med 25 ug havde

2/uge i 12 uger dobbeltblindet S-FSH < 35 mIU/mL
(Pfeiler 2011) E3 0,5 mg (Ovestin) 10 pt. Signifikant suppression
armoatsehaeemmer- FSH og LH
behandlede
Levermetabolisme
(Holmgren 1989) E2 ring 7ug/24t eller Abent, 24 pt., 3 mdr. Ingen &ndringer i SHBG
20ug/24ti 3 mdr. eller [12-PAG
(Naessen 2001) E2 7,5 ug/24t (Estring)i | RCT Ikke-signifikante

12 méaneder

endringer i serum
steroider, men
signifikante (positive)
endringer i serum

lipider
Progesteron challenge
(Holmgren 1989) E2 ring 7ug/24t eller Abent, 24 pt., 3 mdr. Blgdning hos 1 af 11
20ug/24ti 3 mdr. kvinder i hgjdosisgruppe
(Nachtigall 1995) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 129 pt. [uklart]
12 uger
Endometrietykkelse
(Handa 1994) CEE 0,3 mgx 3/ugei6 20 pt., dbent Ingen &ndring
mdr.
(Nachtigall 1995) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 129 pt. [uklart]
12 uger
(Botsis 1996) CEE 0,625 mgcri 6 mdr | 56 pt. Ingen &ndring
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(Botsis 1997)

CEE 0,625 mg creme i 6
mdr

36 pt.

Ingen a&ndring

(Casper 1999)

E2 7,5 ug/24t (Estring)

84 pt., randomiseret,
placebokontrolleret

Ingen forskel

(Dugal 2000)

E2 25 ug (Vagifem) eller
E3 0,5 mg x 2/ugei24
uger

96 pt., randomiseret

Beskeden
endometriefortykkelse
ved 2-ugers kontrol men
faldet til baseline ved 24
uger

(Biglia 2010)

E2 12,5 gvs. E3 0,25 mg

12 uger, kvinder med
mammacancer

Ingen a&ndring

Endometriebiospi

(Mattsson 1989)

E2 25 pg eller 50 pg x
2/uge i 9 uger

20 pt., cross-over

Alle biopteret ved
baseline og endpoint,
ingen tegn til
proliferation

(Mettler 1991) E2 25ug (Vagifem) 1 eller | Abent, 51 pt., 45 fulgt 1 3 af 45 pt. beskeden
2 gange pr.uge i 1-2 ar ar, g fulgt 2 ar, alle proliferation ved 1-ars
biopteret ved 1-ars kontrol
kontrol
(Felding 1992) E2 25ug (Vagifem) dgli | 48 pt., RCT mod 2af221i
3 uger placebo, 24 fik behandlingsgruppen
blodprgver ved endpoint | havde simpel hyperplasi
(Nachtigall 1995) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 129 pt. [uklart]
12 uger
(Henriksson 1996) E2 7,5 ug/24t (Estring) i | 136 pt., abent Selektive biopsier hos
14r enkelte med bledning
viste atrofi
(Barentsen 1997) E2 7,5 ug/24t (Estring) 165, abent, randomiseret | Selektive biopsier, 3 med

eller E3 0,5 mg x 3/uge i
90 dage

hyperplasi

(Bachmann 2009)

CEE 0,3 mg

443 kvinder, 12 uger
RCT + 40 uger open-
label, biopsi ved 52 uger

Ingen tilfzlde af
hyperplasi eller cancer

(Simon 2011)
(Ulrich 2010)

E2 10 pug (Vagifem) i 52
uger

Poolede data, RCT og
open-label, 541 kvinder,

1,1% polypper, 0,2% let
proliferation, 1 tilfeelde

(Simon 2008) 443 biopsier kompleks hyperplasi
uden atypi, 1 tilfaelde
endometroidt
adenokarcinom

Mamma

(Dew 2003) ,Vaginal estrogens’ 69 kvinder med Ingen oget risiko for

brystkraeft recidiv

(Lyytinen 2006) ’Vaginal estrogens’ 18.314 kvinder > 6 Ingen oget risiko for

maneder vag ET

mammacabcer
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Systemiske effekter af lokal hormonbehandling

‘ Reference Praeparat Design Fund
Mammae
(Andersson 1994) LNG-IUD vs. Kobber LNG-IUD vs. kobber Ingen forskel i

spiral

spiral, randomiseret og
kontrolleret. Cochrane
review.

brystspanding efter 5 ars
anvendelse 7/736 i LNG-
gruppen 2/315 i
Kontrolgruppen.

(French 2004/2010)
(Wang 1992)

LNG-IUD vs. Norplant

Prospektiv, Randomiseret

Ingen tilfzlde af
brystcancer i
observationsperioden.
0/1157 kvindemaneder
LNG-IUD, 0/1187
kvindemaneder i norplant-
2 gruppen

(Sivin 1994)

LNG-IUD vs. Kobber
spiral

Multicenter studie.
Randomiseret og
kontrolleret

Ingen forskel i
incidensrate af
brystcancer per 100
kvindear i 7-arig
obervationsperiode.
Veardien = <0.1 blandt
1126 brugere af LNG-IUD
og 0.0 blandt 1101 brugere
af kobber-IUD.

(Backman 2005)

LNG-IUD

Retrospektivt,
observationelt
(sporgeskemaundersggelse
sammenholdt med data fra
det Finske cancerregister

Ingen forskel i incidens af
mammacancer mellem
17360 brugere af LNG-
IUD og den generelle
finske befolkning i nogle af
de 5 aldersgrupper
undersogt. Incidensraten
per 100.000 kvindear var i
aldersgruppen 30-34 ar
27,2 0g 25,5, for 35-39
arige 74,0 0g 49,2, for 40-
44 arige 120,3 0g 122,4,
for 45-49 arige 203,6 og
232.5 og endelig for 50-54
arige 258,3 og 272,6 for
brugere af LNG-IUD og
kontroller respektivt

(Shaamash 2005)

LNG-IUD vs. Kobber-IUD

RCT

Ingen forskel i antal af
fuldtidsammende og
deltidsammende nar 163
brugere af LNG-IUD blev
sammenlignet med 157
brugere af kobberspiral.
Ingen forskel i bernenes
udvikling og
vaekstmgnster
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(Lyytinen 2010) LNG-IUD

Retrospektivt case-control
studie baseret pa data fra
det finske cancer register
og recept register.

Signifikant gget risiko for
mammacancer blandt
postmenpausale kvinder >
50 ar med LNG-IUD (OR
1.53; 95%CI 1.33-1.75) og
LNG-IUD i kombination
med systemisk gstrogen
(OR 2.07; 95CI 1.78-2.41)

(Dinger 2011) LNG-IUD vs. kobberspiral

Retrospektivt case-control
studie

Ingen forskel i risikoen for
mammacancer blandt
5.113 preemenopausale
brugere af LNG-IUD
sammenlignet med 20.452
praemenopausale brugere
af Cu-IUD.

Ovarier

(Jarvela 1998) LNG-IUD (200g/dag) Prospektiv, observationel PI-index oget 3 mdr efter
N = 27 (alder 24-45 ar) start midtlutealt (men ikke
Undersgger PI-index, 1. menst.dag) ved s-levo-
blodpraver. norgestrel > 200pg/ml.
Bifund ovariecyster, def. 8/26 havde mellem 34.9-
Som alt vandholdigt > 65.6mm cyster, flest ved
jomm. oget s-E2 og S-levonor-

gestrel. Alle svandt
spontant ved 3-4 mdr.
opflg.

(Pakarinen 1997) LNG-IUD Prospektiv, RTC. Persisterende ovariecyster
Cervical N=151)/ (> 8 uger) var 6,5% efter 3
fundus(N=147)- mdr, 7,7% ved 6 mdr.,
lokalisation. 3,2% efter 12 mdr. Ingen
Males 3,6 og 12 mdr efter | kraevede beh. Ingen
opleegning association til blgdn.

Forstyrrelser.

(Inki 2002) LNG-IUD Prospektiv, randomiseret 12 ovariecyster ved
LNG-IUD mod baseline, hvoraf 2
hysterektomi persisterede 0. 12 mdr. 6
N = 236 (aldersrange: 35- | og 12 mdr’s opfelgning: 14
49 ar) henvist m. ved begge us v. LNG-1UD.
menorrhagia 3 og 8 v. hysterektomigr.

13 ud af 14 forsvandt
(94,1%), 3 blev opereret.
Cysteudvikling uafh. af
alder, FSH, men svag
korrelation til
blgdningsforstyrrelser

(Hidalgo 2006) Implanon/Jadelle N = 344 (Indruleret efter 3 | Hhv. 5%, 13%, 1,2% fik
mdr. brug — fulgt igennem | ovariecyster i lobet af 3
et &r. Enten Implanon mdr. Efter 1 4r:26.7%, 14,6
eller Jadelle implant 0g 1,2%.Ingen blev
sammenlignet med Cu- opereret.
1UD)

Kropsvaegt

(Andersson 1994) LNG-IUD, Kobber-IUD LNG-IUD vs. Kobber Sammenlignet med
spiral LNG-IUD mod baselinemaling var vegten
Kobber-IUD N = 2758 oget med 2 kg i begge

grupper
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Hud

(Andersson 1994)

LNG-IUD, Kobber-IUD

LNG-IUD vs. Kobber
spiral, randomiseret og
kontrolleret. Cochrane
review.

Ingen forskel i forekomst
af acne i de to grupper
efter 5 ars anvendelse
13/736 i LNG-gruppen
1/315 i kontrolgruppen.

Lipider og hjerte/kar

(Suvanto-Luukkonen
1998)

LNG-IUD eller oral vs.
Vaginal progesteron. Alle
transdermal
gstradiolbehandling

Tre parallele grupper.
Ikke-randomiseret studie

Lipidprofil ved baseline og
efter 6 og 12 méneder.
Ingen forskel i
triglycerider og LDL-
cholesterol ved de 3
malinger. Ved 6 mdr
kontrol en transistorisk
15% lavere koncentration
af HDL-cholesterol i LNG-
IUD gruppen

(Ortayli 2001) LNG-IUD/Norplant Kontrolleret Ingen forskel i systolisk
versus ingen hormonel eller diastolisk BT efter 1
anticonception ars observationstid blandt

brugere af LNG-
IUD/Norplant (n=50) og
kontrolgruppen (n=50)

(Culwell & Curtis 2009) LNG-IUD/DMPA/OC Systematisk review 6 artikler
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