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Sammendrag 

Epitelial eggstokkreft (EEK) er den 6. mest vanlige kreftformen blant norske kvinner. Det 

diagnostiseres ca. 450 nye tilfeller per år. Fem års overlevelse har økt og det har derfor vært 

viktig å se på langtidseffektene som påvirker kvinnene. Kvinnene kommer i en umiddelbar 

menopause etter kirurgisk fjerning av eggstokkene. Dette gjør også at de ofte opplever mer 

symptomer og plager enn kvinner som går igjennom naturlig menopause. Ved fjerning av 

eggstokkene, mister man hovedkilden til kjønnshormonproduksjon. Hvor stor denne 

endringen er i forhold til de som har eggstokker er individuell og ikke fullstendig kjent. Bruk 

av hormonterapi for behandling av plager i overgangsalderen har endret seg mye de siste 20 

årene. Fra rundt 2002 så vi en nedgang i bruk av hormonbehandling på grunn av risiko 

assosiert med hormonbruk. Dette gjaldt spesielt hjerte- og karsykdommer og kreft. Vi ønsket i 

denne studien å kartlegge prevalens av hormonbruk og forskjeller i bruk av hormonpreparater 

hos kirurgisk menopausale kvinner og naturlig menopause kvinner. I tillegg ønsket vi å se om 

det var forskjeller i hormonkonsentrasjoner i blodet mellom de to populasjonene. Det ble 

utført en tversnittanalyse med 51 kirurgisk menopausale kvinner fra en studie i samarbeid 

med Radiumhospitalet, og 310 naturlig menopausale kvinner fra Kvinner og kreft-studien. 

Opplysninger ble innhentet ved hjelp av spørreskjemadata og blodprøver avlagt i 2004/2005. 

Vår studie viste at ca. 28 % av de kirurgiske og 18 % av de naturlig menopausale kvinnene 

brukte hormonpreparater. De mest brukte preparatene i begge populasjonene var lavdose og 

høydose perorale østradiolpreparater. Vi fant signifikante forskjeller i konsentrasjoner av FSH 

og testosteron mellom populasjonene. I tillegg fant vi signifikante forskjeller mellom 

hormonbrukere og ikke hormonbrukere i konsentrasjoner av østradiol, FSH og testosteron 

innenfor samme populasjon. Vi fant også signifikante forskjeller mellom populasjonene ved 

bruk av ulike hormonpreparater. 

Resultatene i denne studien gir en indikasjon på mulige variasjoner mellom populasjonene og 

gir et overblikk over forskjeller i hormonnivå mellom valg av preparater. Vi mener det bør tas 

hormonprøver til kartlegging før oppstart av hormonbehandling, slik at vi kan individualisere 

hormonbehandlingen.    
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Forkortelser og definisjoner 

EEK             Epitelial eggstokkreft 

REK             Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk 

FSH              Follikkelstimulerende hormon  

LH                Luteiniserende hormon 

SHBG           Seksualhormonbindende globulin 

GnRH           Gonadotropinfrigjørende hormon 

DHEA           Dehydroepiandrosteron 

DHEA-S        Dehydroepiandrosteron-sulfat 

HB                 Hormonbehandling 

KMI               Kroppsmasseindeks 

FTI                 Fritt testosteron indeks 

KI                   Konfidensintervall 

PCOs              Polycyctisk ovarialt syndrom 

 

Dyspareuni   

Betegnelse for smerte ved penetrering. Eksempelvis ved seksuell samleie.  

Hormonterapi (HT) 

Hormonbehandling der ovariene ikke er fjernet, men eventuelt påvirket av stråle -  eller 

cytostatikabehandling. 

Hormon replacement therapy (HRT) 

Hormonbehandling etter ovariene er kirurgisk fjernet og i tillegg eventuelt påvirket av stråle -  eller 

cytostatikabehandling. 

Hirsutisme  

Økt hårvekst utenfor armhule og underliv. 

Virilisering 

Utvikling av sekundære mannlige kjønnskarakterer hos kvinner. 

Sekundære kjønnskarakteristika 

Øvrige kjønnskjennetegn som for eksempel kroppsfigur, fettfordeling, hud, hårvekst på kroppen, 

brystutvikling og utvidelse av bekken.  
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Hyperplasi 

Forstørrelse av organ eller nydannelse av flere celler. Veksten vil etter hvert stanse, til forskjell fra 

svulster som vokser uhemmet.  
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1 Innledning 

Epitelial eggstokkreft (EEK) er den 6. mest vanlige kreftformen blant norske kvinner. Det 

diagnostiseres ca. 450 nye tilfeller per år.1 Fem års overlevelse har økt og det har derfor vært 

viktig å se på langtidseffektene som påvirker kvinnene. Kvinnene kommer i en umiddelbar 

menopause etter kirurgisk fjerning av eggstokkene. Ved fjerning av eggstokkene mister man 

hovedkilden til kjønnshormonproduksjon. Dette gjør også at de ofte opplever mer symptomer 

og plager, enn kvinner som går igjennom naturlig menopause.2 Hormontilskudd brukes 

fortrinnsvis som behandling for symptomene, men bruken og anbefalinger av hormontilskudd 

i Norge har variert gjennom tidene.3   

 Kvinnelige kjønnshormoner og relaterte forbindelser 

Kvinners menstruasjonssyklus har flere faser. Den starter når jenter kommer i puberteten som 

er individuell, men i Norge ca. ved 11-14 årsalderen.4 Deretter fortsetter den vanligvis 

gjennom livet, bare avbrutt av graviditet eller sykdommer som påvirker hormonbalansen. 

Siste del er kalt perimenopausal, menopausal og postmenopausal fase.5 I Norge er 

gjennomsnittsalderen for menopausal fase ca. 53 år. Menopausen er kvinnens siste 

menstruasjon.5 

Vanligvis fødes kvinner med to eggstokker fylt med eggceller. Eggstokkene står for 

hovedproduksjonen av de tre steroidhormonene østrogen, progesteron og testosteron.6 

Hypofysen regulerer hormonproduksjonen via utskillelse av follikkelstimulerende hormon 

(FSH) og luteiniserende hormon (LH).4 Hormonproduksjonen begynner i puberteten, hvor det 

skjer en økning i frigjøringen av hormoner fra hypotalamus, som stimulerer sekresjon av 

østrogen fra eggstokkene. Dette fører til en utvikling av de reproduktive organene og 

sekundære kjønnskarakteristika.7 Menstruasjonssyklusen er et samspill mellom hypotalamus, 

hypofysen og eggstokkene som utskiller steroider.8 Kjønnssteroider inkluderer østrogener og 

progesteron, som er involvert i menstruasjonssyklusen og deles i tre faser7:  

Menstruasjonsfasen, proliferasjonsfasen og sekresjonsfasen (figur 1).7, 9 Normalverdiene for 

hormonene gjennom menstruasjonssyklusen varierer (se appendiks 1). I den første fasen av 

menstruasjonssyklusen er østradiol- og progesteronnivået i blodet lavt.8 Dette gir dårligere 

blodtilførsel i livmorveggen og fører til at livmorveggens overflate nedbrytes til endometriet 

blir ødelagt.8 I denne fasen øker FSH-konsentrasjonen og stimulerer til utvikling av en 

follikkel i eggstokkene.8, 10 Gonadotropinfrigjørende hormon(GnRH)-pulser fra hypotalamus 
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stimulerer frigivning av FSH og LH fra hypofysen.10 FSH er ansvarlig for utvikling av 

folliklene i ovariene.8 En av disse folliklene utvikles til en Graafsk follikel, som vil frigi et 

modent egg.10 FSH stimulerer Granulosacellene i folliklene slik at de produserer og skiller ut 

østrogener.8 Østrogener stimulerer til gjenoppbygning av livmorslimhinnen, og sensitiviserer 

celler i hypofysen slik at man får en økt frigivning av LH i midtsyklus. Rundt den 14 dagen i 

midtsyklusen brister Graafsk follikkel og frigjør eggcellen.8 Etter eggløsningen stimulerer LH 

follikkelen og får cellene til å danne det gule legemet (corpus luteum). Corpus luteum 

produserer i tillegg til østrogener også progesteron, som fører til økt glykogenrikt sekret fra 

livmorveggen. Dette slik at et befruktet egg skal kunne tilføres næring.8 Hvis egget ikke 

befruktes, synker utskillelsen av progesteron. Dette gjør at konsentrasjonen av LH går ned, 

samtidig som det gule legemet fra cellene forsvinner og en ny menstruasjon begynner.8, 10 

 

Figur 1. Menstruasjonssyklusen, sammenheng mellom hormoner endometriet, temperatur og eggstokk 

histologi. ( Kilde: jefvandeneynde, 

https://commons.wikimedia.org/wiki/Menstrual_cycle#/media/File:MenstrualCycle.png) 9 

https://commons.wikimedia.org/wiki/Menstrual_cycle#/media/File:MenstrualCycle.png
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1.1.1 Østrogener 

Det finnes tre østrogener i kroppen: østradiol, østron og østriol. Østradiol er det mest potente 

av de tre.11 Sammen med progesteron induserer østradiol proliferasjon av endometriet.11 

Kolesterol er en nødvendig komponent for å starte syntetisering av østrogen (figur 2), både 

kolesterol og progesteron omdannes til østrogen i follikkelfasen av menstruasjonssyklusen. 

Produksjonen av østradiol skjer hovedsakelig i eggstokkenes follikler, og placenta hos 

gravide.11 Produksjonen stimuleres av hypofysens gonadotropiner, FSH og LH.11 Østron 

produseres også i små mengder i eggstokkene. Hovedproduksjonen skjer derimot ved 

utskillelse av androgenet androstendion fra binyrebarken. Androstendion er utgangspunktet 

for omdannelse til østron i perifert vev, primært fettvev. Omdannelsen katalyseres av enzymet 

aromatase. Østron er et mindre potent østrogen sammenlignet med østradiol.11 Under 

svangerskapet øker dannelsen av østriol i større grad enn de andre østrogenene.12 I tillegg 

produseres østriol ved omdannelse av østradiol og østron i leveren. 11 Produksjonen av 

østrogen i eggstokkene reduseres på grunn av endring av eggstokkenes funksjon ved 

menopause.13 Dette gjør at østrogennivåene blir for lave til å bygge opp endometriet i 

livmoren og menstruasjonen opphører. Selv om østrogenproduksjonen i eggstokkene 

opphører, har man ikke fullstendig østrogenmangel siden aromatiseringen av androstendion 

fortsetter i perifert vev.13 I plasma er østradiol bundet til bindingsproteinene SHBG (se avslitt 

1.1.3) og albumin. Forandringer i konsentrasjonen av disse proteinene påvirker 

østradiolnivået. Østrogen virker sammen med progesteron og induserer syntese av 

progesteronreseptorer i livmor, eggstokkene, fremre hypofyse og hypotalamus.10 Østrogen har 

ulik virkning i de ulike stadiene av livet. Ved pubertetstiden stimulerer østrogen utviklingen 

av kjønnskarakteristika og øker vekst. Østrogenpåvirkningen gjør at epitelet i 

vaginalslimhinnen endres og antall kjertler i egglederne øker.7 Østrogen har også en effekt på 

skjelettet, gjennom inhibering av osteoklaster som fører til stimulering av beinvekst.14  Hos 

voksne kvinner som bruker hormonell prevensjon vil østrogen med progesteron gi en kunstig 

syklus, mens ved menopausal alder brukes østrogen som hormonterapi og mot tap av 

beintetthet.14 

Måling av østrogennivå i blod gjøres for eksempel ved mistanke om ubalanse, kreft eller ved 

overgangsalder. Prøver tas i ulike faser av menstruasjonssyklusen og svaret sammenlignes 

med referanseområdet for fasen.15  
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Figur 2. Figuren viser syntese av østrogenene østradiol, østron og østriol med utgangspunkt i 

kolesterol. (Kilde: David Richfield og Mikaen Haggstrom 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Steroidogenesis.png )16 

 

1.1.2 Testosteron 

I den postmenopausale alderen skjer det også en nedgang i testosteronnivå. Typiske tegn på 

testosteronmangel er nedsatt sexlyst, mangel på energi, redusert muskelstyrke og 

humørsvingninger.2 Testosteron er et naturlig androgen som hovedsakelig syntetiseres i 

mindre mengder i eggstokkene. Det syntetiseres også perifert i fettvev ved omdannelse av 

androstendion og dehydroepiandrosteron (DHEA), som er pre-androgener og syntetiseres i 

eggstokkene og binyrene.17 Pre-androgener bidrar til ca. 50 % av det sirkulerende 

testosteronet hos premenopausale kvinner.18  Produksjon i binyrene er avhengig av 

adrenokortikotropt hormon (ACTH), og har kolesterol som utgangspunkt for syntesen av 

testosteron og andre androgener.18 Kun 1-2 % av testosteronet i plasma er fritt, altså ikke 

bundet til SHBG eller albumin.19 LH fra hypofysens forlapp regulerer produksjonen av 

testosteron. Fritt testosteron i blodet vil hemme produksjonen av LH via «negativ-

feedback».20 Dette betyr at så lenge hypofysen fungerer normalt, holder konsentrasjonen av 

fritt testosteron seg stabilt. Testosteron er forløperen til østrogen og er nødvendig for å 

opprettholde østrogenproduksjonen (se figur 2.).19 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Steroidogenesis.png


 

5 

 

Når produksjonen av østrogen i eggstokkene reduseres i den menopausale overgangen, forblir 

testosteronnivået det samme. Det er først i den postmenopausale alderen at nedgangen i 

testosteronnivå skjer.13 Det finnes flere mulige årsaker til lave testosteron verdier hos kvinner. 

Disse kan deles inn i spontane årsaker og kliniske årsaker.19 For kvinner rundt den 

menopausale alderen er en nedgang i produksjon av androgener i eggstokkene og binyrene en 

av de spontane årsakene. Hos kirurgisk menopausale kvinner er fjerning av eggstokkene 

klinisk årsak til stopp av androgenproduksjon.19 Ved kjemoterapi eller radioterapi endres også 

eggstokkfunksjonene. Dette gjør at eggstokkene ikke lengre fungerer og heller ikke 

produserer androgener.19, 21 Ved testing av plasmakonsentrasjonen av testosteron hos kvinner 

er årsaken ofte symptomer på androgenpåvirkning som infertilitet, menstruasjonsforstyrrelser, 

økt hårvekst (hirsutisme) eller maskuline kjønnskarakterer (virilisering). Høye 

testosteronverdier kan sees hos kvinner med hormonproduserende tumor og polycyctisk 

ovarialt syndrom (PCOs).19  

1.1.3 SHBG – Kjønnshormon-bindende globulin (Sex Hormone Binding Globuline) 

SHBG er det viktigste transportproteinet for kjønnshormonene i plasma.22 Produksjonen av 

SHBG skjer i leveren. Mengden SHBG er avhengig av mengden biologisk aktive 

kjønnshormoner i blodet. Østrogener stimulerer og androgener hemmer syntesen av SHBG. 

Graviditet og hypertyreose stimulerer SHBG-syntesen. Androgener, progestiner, kortikoider 

og veksthormoner hemmer SHBG-syntesen.22 SHBG har høy affinitet til testosteron og 

østradiol og størstedelen, nesten 70 %, av disse er proteinbundet.23 Endringer i SHBG vil 

påvirke mengden fritt ubundet testosteron ved å endre mengden tilgjengelig for cellen.22, 23 

Østrogennivået synker ved menopausen, noe som gir mindre stimulering av SHBG-syntesen. 

Dette fører til lavere konsentrasjoner av SHBG og mindre bundet testosteron, som igjen fører 

til at mengden fritt testosteron stiger. Måling av SHBG gjøres for å beregne fritt testosteron 

indeks (FTI).24 Høye verdier av SHBG sees ved tilførsel av østrogener og lave verdier ved økt 

androgenpåvirkning. Ved økt androgenproduksjon vil typiske tegn være akne, hirsutisme, 

infertilitet eller menstruasjonsforstyrrelser.24 

1.1.4 FSH – Follikkelstimulerende hormon, LH – Luteiniserende hormon 

FSH og LH utskilles fra gonadotrope celler i hypofysens forlapp. Hos kvinner stimulerer FSH 

utviklingen av ovarienes follikler til proliferasjon og østradiolsyntese. LH induserer ovulasjon 

og stimulerer syntesen av progesteron.10 Østradiol, progesteron og testosteron gir en «feed-

back» hemming på FSH via hypotalamus Gonadotropinfrigjørende hormon (GnRH), mens 
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effekten på LH er varierende. I tillegg til dette produserer ovarier et proteinhormon (inhibin) 

som hemmer FSH-sekresjonen fra hypofysen.10 Høye blodkonsentrasjoner sees ved sykdom i 

eggstokker og testikler (primær gonadesvikt).25 Ved menopausen avtar hormonproduksjonen i 

eggstokkene på grunn av færre granulosaceller og mindre inhibinproduksjon (se figur 3). 

Dette fører til at FSH-konsentrasjonen i blod kan stige opp til 10-20 ganger i forhold til det 

fertile nivået.25 Postmenopausalt vil vi også kunne se en økning i LH-konsentrasjonen. 

Økningen i FSH og LH, sammen med lave verdier av østradiol er en indikasjon på 

menopause.13 

 
Figur 3. Produksjon og regulering av FSH: follikkelstimulerende hormon, LH: luteiniserende hormon, 

med de aktiverende og inaktiverende substrater; T: testosteron, P4: Progesteron, E: Østrogener, FS: 

Follastatin. (Kilde: Marit Waaseth, 

http://munin.uit.no/bitstream/handle/10037/2646/thesis.pdf?sequence=7&isAllowed=y )26 

 

 Menopause 

Menopausen er en naturlig del av kvinners aldring og markerer overgangen til 

postmenopausal fase.5 Gjennom en livslang serie av menstruasjonssykluser vil antall 

eggceller i eggstokkene gradvis minke. Dette fører til reduksjon i hormonproduksjon og 

mindre utskillelse av østrogen og progesteron.13  

 

http://munin.uit.no/bitstream/handle/10037/2646/thesis.pdf?sequence=7&isAllowed=y
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1.2.1 Naturlig menopause 

Ved starten av den premenopausale fasen, ca. 3-4 år før menopausen, begynner sakte FSH å 

stige.13 Dette skjer samtidig som østrogen-, inhibin- og progesteron-produksjonen fra 

eggstokkene synker og follikkelfasen blir kortere. Dette kan resultere i varierende 

sykluslengder fram til menstruasjonen opphører, og kan medføre forskjellige plager hos 

mange kvinner.13, 27 Selv om eggstokkene til slutt ikke lengre produserer østrogen og 

progesteron, produseres fortsatt testosteron og androstendion.13 Gjennomsnittsalder for 

naturlig menopause er 53 år5, men skjer vanligvis mellom 45 og 55 år.28 Årene etter 

menopausen kaller vi postmenopausal fase og er når det er minst 12 måneder siden siste 

menstruasjon, og den reproduktive alderen er over.5 I løpet av den postmenopausale alderen, 

vil mange kvinner oppleve at de fleste menopausale plagene avtar og forsvinner.28  

1.2.2 Kirurgisk menopause 

For noen kvinner inntreffer menopausen umiddelbart på grunn av kirurgisk fjerning av 

eggstokkene, ved strålebehandling og kjemoterapi, eller andre hormonelle dysfunksjoner.2 

Kirurgisk fjerning av eggstokkene blir ofte gjort hos kvinner med konstatert kreft i livmor, 

eggstokker eller eggledere. Prosedyren gjøres også forebyggende (profylaktisk) hos kvinner 

med høy arvelig kreftrisiko.2 

Vi har ingen gjennomsnittlig alder for kirurgisk menopause, fordi det varierer med 

kreftsykdommens diagnosepunkt. Vi vet derimot at alderen er gjennomsnittlig lavere enn de 

naturlig menopausale, fordi disse kvinnene i utgangspunktet fortsatt er fertile. Ved fjerning av 

eggstokkene vil hormonproduksjonen synke momentant i stedet for over en lengre periode. 

Dette gjør at de fleste opplever menopausale symptomer i større grad enn naturlig 

menopausale kvinner.29  

1.2.3 FIGO nomenklatur 

FIGO står for den internasjonale føderasjon av gynekologi og obstetrikk (the Internastional 

Federation of Gynecology and Obstetrics).2 De har laget et klassifiseringssystem hvor 

pasienter med gynekologisk kreft, inkludert epitelial eggstokkreft (EEK), klassifiseres i ulike 

stadier i henhold til lokasjon og spredning (tabell 1).30 I 2006 var gjennomsnittlig fem års 

overlevelsesrate for EEK 45 %, og varierer fra > 80 % ved stadium I til under 27 % i stadium 

IV. 2 
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Tabell 1. FIGO klassifisering av epitelial eggstokkreft og antall diagnostiserte (%) i hver kategori. 

Stadium  Lokasjon Andel av de 

diagnostiserte (%)* 

Stadium I Tumor begrenset til eggstokkene 19 % 

Stadium II Tumor i en eller begge eggstokkene, begrenset til 

bekkenet. 

10 % 

 

Stadium III Tumor i en eller begge eggstokkene, med spredning 

utenfor bekkenet i begrenset område.  

50 % 

 

Stadium IV  Tumor i en eller begge eggstokkene, med 

fjernmetastaser utenfor abdomen. 

16 % 

* 5 % ikke klassifisert 

 

1.2.4 Symptomer 

Mange kvinner opplever forskjellige symptomer rundt menopausen. Hvilke og hvor mye 

varierer fra person til person. Vasomotoriske symptomer er de mest frekvente symptomene og 

innebærer for eksempel hetetokter.31 Andre vanlige symptomer er søvnforstyrrelser og 

vaginal atrofi.29, 32 Alle symptomene kan påvirke dagliglivet til kvinner i menopausen og 

dermed også påvirke livskvaliteten. Livskvaliteten ved både kirurgisk og naturlig menopause 

er viktig å kartlegge, slik at de som har behov, kan få best mulig behandling. 

Hetetokter 

Hetetokter er en av de mest vanlige vasomotoriske symptomene og oppleves hos opptil ca. 80 

% av kvinner, men bare 30 % i uttalt grad og behandlingstrengende. Symptomene kan vare 

fra 5-10 år, men noen plages også lengre.5, 33 Hetetokter kjennetegnes som en varmende 

følelse over hals og ansikt som varer i flere minutter. 27, 31 

Det finnes flere mulige årsaker til hetetoktene. En av teoriene er at hetetokter kommer av en 

dysfunksjon i hypotalamus, som igjen kommer av nedgang i østrogennivåer.31 Det er også 

gjort studier som viser at LH har en sammenheng med hetetokter, men at den er ikke årsaken 

til hetetoktene.13  Den varmende følelsen kommer av perifer vasodilatasjon og økt 

blodstrømming.34 Svetting gir hurtig varmetap og nedsetter kroppens kjernetemperatur til 

under det normale. Dette gir igjen en kuldefornemmelse etter en hetetokt, for å gjenopprette 

normaltemperatur.34 Ved nattlige plager kan dette føre til utmattelse, depresjon og 

søvnforstyrrelser.2 
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Søvnforstyrrelser 

Søvnforstyrrelser kommer som oftest i sammenheng med de andre plagene menopausen kan 

gi. Nattesvette forekommer på natten og er assosiert med dårligere søvn. Engstelse for 

nattesvette eller uro for dårlig søvn har også vist innflytelse på søvnkvaliteten og fører ofte til 

lite søvn i forhold til tiden tilbragt i sengen.27 Såkalt fatigue eller kronisk tretthetsfølelse har 

også sammenheng med de andre symptomene på menopause.2  

Depresjon 

Det er ikke vist sammenheng mellom menopause og depresjon, men kvinner som har 

gjennomgått menopause tidlig, eller opplever flere symptomer, har større risiko for depressive 

episoder.2, 27, 35 

Vaginal tørrhet.  

Epitelet i vagina og urinrøret er østrogenavhengig vev.36 Østrogenmangel eller nedsatt 

østrogennivå vil føre til at de vaginale slimhinnene blir tynnere. Dette kan føre til vaginal 

atrofi som forårsaker symptomer som vaginal tørrhet, kløe og dyspareuni (smerte ved 

samleie).37, 38 

Ved økende alder blir slimhinnene tynnere og mister elastisiteten.37  De produserer også 

mindre sekret på grunn av avtagende blodsirkulasjon og dette er hovedårsaken til mindre 

fuktighet ved samleie. Seksuelle symptomer på østrogenmangel er mangel på fuktighet, 

ubehag, smerte eller funksjonsnedsetting.27 I tillegg kan man oppleve urinale symptomer som 

urinveisinfeksjon, smertefull- eller presserende trang til vannlatning.27, 37 Seksuell 

dysfunksjon på grunn av nedgang i testosteronnivå har vist seg hos både naturlig og kirurgisk 

menopausale kvinner.2 Disse kvinnene kan være kandidater for både androgen og østrogen 

terapi.  

Livskvalitet 

Det er mer enn bare fysiske forandringer som skjer ved menopausen, og flere av disse kan ha 

stor påvirkning på livskvaliteten. Det finnes flere validerte spørreskjema som kan belyse 

livskvalitet i sammenheng med overgangsalder og plager.2 Disse brukes klinisk for å gi best 

mulig behandling for plagene kvinnene opplever og i forskning for å måle livskvalitet, 

selvbilde, intensitet av symptomer mentalt og fysisk, depresjon og omsorg fra partner.39  
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 Behandlingsalternativer 

Det finnes flere typer behandlingsalternativer for menopausale plager. Det er opp til hver 

kvinne å bestemme om hun vil behandle plagene og hvilken behandling som foretrekkes. 

Mange kvinner velger også alternative former for behandling i stedet for hormonell 

behandling. I denne studien har vi kun inkludert de hormonelle behandlingsalternativene.  

 

1.3.1 Behandling med hormoner 

Ved menopausen, enten den er normal eller kirurgisk, vil østrogen- og testosteronnivået synke 

med den reduserte eller fjernede funksjonen av eggstokkene.13 For mange kvinner fører dette 

til hetetokter som er såpass plagsomme at de har behov for behandling (se kapittel 1.2.4). 

Behandlingen som brukes kalles hormonterapi for naturlig menopausale kvinner og 

hormonerstattningsterapi for kirurgisk menopausale kvinner, i denne studien betegnes begge 

for enkelhetsskyld hormonbehandling i tekst og HB i tabeller (se begrepsforklaringer). Det 

finnes flere typer hormonbehandling tilgjengelig på markedet. Noen inneholder kun østradiol, 

noen inneholder en kombinasjon av østradiol og progestogen, mens andre igjen ikke 

inneholder østradiol.40 Progestogen er steroidhormoner som har progesteron lignende 

aktivitet, for eksempel noretisteron.41 Preparater med varierende innhold av progestogen og 

eller østradiol gjennom en syklus blir ofte kalt sekvensielle kombinasjonspreparater. 

Preparater med konstant innhold gjennom en syklus betegnes kontinuerlige 

kombinasjonspreparater.40 Type hormonbehandling velges ut ifra alder, type og grad av 

plager, og om man har en kirurgisk eller naturlig menopause.33 Kirurgisk menopausale 

kvinner som har fjernet livmor, har ikke behov for den beskyttende effekten progestogen har 

mot østrogenpåført hyperplasi i endometriet.5  

 

Peroralt østradiol  

Det finnes forskjellige typer østradiol, men preparater på det norske markedet inneholder oralt 

mikronisert 17-beta-østradiol og etinyløstradiol. Etinyløstradiol brukes hovedsakelig i p-

piller, mens 17-beta-østradiol brukes i hormonbehandling.14 17-beta-østradiol er i struktur 

identisk til østradiol syntetisert fra eggstokkene. Etinyløstradiol er mer potent enn østradiol 

fra eggstokkene og brukes derfor i lavere doser.42 Østradiol brukes med eller uten tillegg av 

progestogen. 17-beta-østradiol brukes mot vasomotoriske plager som hetetokter og 
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forebygging av osteoporose hos postmenopausale kvinner.42 Hos kvinner som har fjernet 

eggstokkene vil det vanligvis være nødvendig med høyere doser østrogen for å oppnå 

symptomlindrende effekt på vasomotoriske plager, spesielt hos unge kvinner.33 

Dosering for perorale østradiol tabletter er 1-2 mg daglig.43 

Transdermalt østrogen 

Transdermalt østradiol brukes ved behandling av osteoporose og hetetokter. For kvinner med 

intakt livmor anbefales plaster med tillegg av progestogen.14 Det finnes flere typer plaster 

tilgjengelig på markedet. Av kombinasjonsplastere brukes det i Norge mest østradiol og 

noretisteronacetat som byttes 2 ganger i uken.44, 45 Transdermale østrogenpreparater finnes 

med en rekke ulike doseringsmuligheter fra 25 mcg til 100 mcg daglig. 38, 46 

Vaginalt østradiol 

Hovedindikasjonen for behandling med vaginalt østradiol er vaginal atrofi.14 Lokal 

østradiolbehandling er den mest effektive behandlingen for moderate til alvorlige symptomer 

på vaginal atrofi.47 Østrogentilførselen fører til normalisering av vaginalt pH og mikroflora, 

fortykning av epitelium og økt vaginal sekresjon. 48 Lokalbehandling har minimal effekt på 

vasomotoriske plager som hetetokter og nattesvette. 

Østradiolpreparater som finnes tilgjengelig på markedet i Norge inkluderer for eksempel 

Vagifem® vagitorier, som applikeres inn i kjeden 2 ganger i uken.49 

Uten østradiol 

Det finnes flere typer preparater som ikke inneholder østradiol. I denne studien er østriol og 

tibolon tatt med under denne gruppen preparater. 

Tibolon brukes hos naturlig menopausale kvinner med symptomer på østrogenmangel mer 

enn 1 år etter menopause. Det brukes også som osteoporose profylakse hos postmenopausale 

kvinner, med høy risiko for frakturer.50 Tibolon omdannes i kroppen til tre aktive metabolitter. 

To av disse har østrogen effekt (3-OH-tibolon og 3β-OH-tibolon) og en har progestogen og 

androgen effekt (4 –isomer). Behandling med tibolon er 1 tablett á 2,5 mg daglig.50 

Behandling med østriol brukes hovedsakelig til lokale plager som vaginal atrofi. Behandling 

med østriol skjer normalt vaginalt i dosering 0,5 mg 2 ganger i uken, eller peroralt 1-2 mg 

daglig.12 
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 Bruk av hormonpreparater i befolkningen 

Bruk av hormonpreparater i befolkningen har forandret seg gjennom årene (figur 4). Bruken 

økte jevnt fra 1990 tallet fram til 2002, da studien til Women’s Health Initiative (WHI) viste 

at risikoen for brystkreft oversteg fordelene ved bruk.51 Studien ble derfor stoppet før planlagt 

studieslutt. Allerede i 2005 var bruken av hormoner blitt redusert drastisk. Data fra 

folkehelseinstituttet viser tydelig endringen i salg av østrogenholdige hormonpreparater fra 

2002-2005.3 Fra 2005 har salget hatt en videre nedgang og vi ser i 2015 at bruken av både 

lokal og systemisk østrogen er lav. Lokal behandling har hatt en liten økning og systemisk 

behandling en liten nedgang fra 2014 til 2015.

 

Figur 4 Salg av østrogenholdige preparater (G03C og G03F) i Norge 1990-2015. (Kilde: 

Folkehelseinstituttet http://www.legemiddelforbruk.no/atc/ATC_group_G.pdf)3  

  

http://www.legemiddelforbruk.no/atc/ATC_group_G.pdf
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2 Formål 

 

Formålet med oppgaven er å kartlegge bruk av hormontilskudd blant epitelial eggstokkreft 

(EEK) opererte kvinner og sammenligne med naturlig postmenopausale kvinner, samt 

undersøke sammenhengen mellom type hormontilskudd og hormonkonsentrasjoner i blod i 

disse populasjonene.  

 

Spørsmål som skal besvares: 

Hvor stor andel bruker hormontilskudd og hvilke typer tilskudd brukes hos EEK opererte 

kvinner og naturlig postmenopausale kvinner? 

 

Er det forskjell i hormonkonsentrasjoner mellom EEK opererte kvinner og naturlig 

postmenopausale kvinner? 

 

Vil ulike typer hormontilskudd gir ulike konsentrasjoner av hormoner i blodet hos EEK 

opererte kvinner og kvinner med naturlig menopause?  
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3 Materiale og metode 

 Materiale 

 

Studiepopulasjon og design 

Vi har utført en tversnittanalyse med data hentet fra to ulike kohortstudier.  

Pasientkohorten er kvinner som ble registrert og igangsatt behandling ved Gynekologisk 

onkologisk avdeling på Radiumhospitalet mellom 1977-2003. Pasientene gjennomgikk 

kirurgisk fjerning av eggstokkene på et lokalt sykehus eller på Radiumhospitalet.29 

Anonymiserte spørreskjema og blodprøvedata fra kvinnene ble hentet inn i 2004/2005 (se 

appendiks 2). Pasientgruppen omfattet 189 EEK opererte kvinner hvor blodprøvene ble 

analysert ved Hormonlaboratoriet Aker sykehus.29 Til denne studien ble kvinner med 

konstatert EEK og videre fjerning av eggstokker (n=81) valgt ut. Deretter ble pasienter som 

hadde fått cytostatikabehandling ekskludert. Pasientpopulasjonen var da kvinner i stadium 1A 

(FIGO nomenklatur) med fjernede eggstokker, uten videre kjemoterapi (n=51) (Figur 5).  

Referansegruppen er deltakere fra Kvinner og kreftstudien, som er en populasjonsbasert 

kohort av kvinner fra hele landet. Siden 1991 har i overkant av 172.000 kvinner i alderen 30-

70 år (ved første deltakelse) deltatt i studien gjennom å svare på spørreskjema.52 Fra 2002 

begynte postgenom-kohorten hvor man samlet inn blodprøver fra ca. 50 000 av de 172 000 

kvinnene til en biobank (se appendiks 3). Invitasjon til å delta i Kvinner og kreft studien 

sendes ut via Statistisk sentralbyrå. Utvelgelsen skjer ved tilfeldig trekking av kvinner 

registrert i Folkeregisteret.53 Utvalget av deltakere i denne studien er 310 naturlig 

postmenopausale kvinner. De har svart på første spørreskjema i 1991/92 (4-siders skjema) og 

oppdateringsskjema i 1998 og i 2004 (begge 8-siders) (se appendiks 4, spørreskjemaserie 39). 

I tillegg har de også svart på et tosiders spørreskjema i 2005, i forbindelse med innsending av 

blodprøve til biobanken (se appendiks 5). Det er hentet inn anonymiserte data som inkluderer 

data fra biobanken når det gjelder konsentrasjon av kjønnshormoner og bindingsprotein i 

plasma, og spørreskjemadata når det gjelder bruk av legemidler. 
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Figur 5 Flytskjema for studiepopulasjonen 
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 Metode 

 

3.2.1 Håndtering av blodprøver og laboratoriets analyser  

 

EEK opererte pasienter 

Alle serumprøver ble analysert ved Hormonlaboratoriet, Aker sykehus, i 2004/2005. Østradiol 

og FSH ble målt med DELFIA® kit fra Wallac, Turku, Finland, kompetitiv 

fluorimmunoassay med total analytisk variasjon < 10 %. Testosteron ble målt med kit fra 

Orion Diagnostica, Espoo, Finland, Kompetitiv radioimmunoassay. SHBG ble målt med 

immulite 2000 fra Diagnostic Products Corporation Los Angeles, CA, USA, i ikke-

kompetitive immuno-luminometrisk assay. 29, 54  

 

Kvinner og kreft 

Alle analyser av plasmaprøver ble utført ved Avdeling for medisinsk biokjemi, 

Universitetssykehuset i Nord-Norge, Tromsø, i 2006. Plasmanivåer av østradiol, testosteron 

og FSH ble målt via immunometri ved hjelp av elektrokjemiluminescens immunometrisk 

assay (ECLIA) på Modular Analytics E170 (Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Tyskland), 

med analytisk variasjonskoffisient 5,2 % for østradiol. Plasmanivå av SHBG ble målt med 

kjemiluminescens immunometrisk assay (CLIA) på Immulite® 2000 (Diagnostic Products 

Corporation, Los Angeles, USA).55  

 

Plasmakonsentrasjoner ble målt hos Kvinner og kreft, mens serum ble målt hos de EEK 

opererte pasientene. Plasmamålingene ble omregnet ved å legge til 10 % på testosteron og 20 

% på FSH slik at de kunne sammenlignes med serummålingene. Fritt testosteron indeks (FTI) 

ble kalkulert via formelen: testosteron (nmol/L)*10/SHBG(nmol/L).56 
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3.2.2 Variabler 

Variabler som ble brukt i denne studien var Hormonbehandling (HB), alder, 

kroppsmasseindeks (KMI), utdanningslengde, konsentrasjoner av hormoner og substrater i 

blod.  

De EEK opererte pasientene svarte kun på ett skjema og det ble besvart ved 

blodprøvetidspunktet. Deltakerne fra Kvinner og kreft hadde svart på fire spørreskjemaer, det 

første i 1991, det siste på blodprøvetidspunktet. Begge populasjonene svarte på spørsmål om 

bruk av hormonbehandling ved prøvetakingstidspunktet. Skjemaet for de EEK opererte 

kvinnene spurte om bruk og tidligere bruk av hormoner via ja og nei spørsmål. Kvinnene fra 

Kvinner og kreft svarte på spørsmål om tidligere bruk på hovedskjema i 2004. På 

blodprøveskjemaet svarte kvinnene på spørsmål om bruk av hormoner via et enkelt ja og nei 

spørsmål. Begge populasjonene fikk tilsendt samme brosjyre med bilder av hormonpreparater 

og kodeskjema (se appendiks 6). 

Alder ble registrert direkte hos de EEK opererte pasientene og beregnet ut ifra fødselsår hos 

Kvinner og kreft deltakerne. Spørsmål om utdanningslengde ble besvart ved å oppgi antall års 

skolegang. Deltakerne i Kvinner og kreft svarte på dette på det første skjemaet, dvs. i 1991. 

Svarene ble kategorisert som <10 år,11-12 år, og >12 år. KMI ble beregnet ut ifra oppgitt 

høyde og vekt ved prøvetakingstidspunktet via WHO sin KMI formel kg/m2 og klassifisert i 

henhold til WHO sin inndeling (Tabell 2).57 

Tabell 2. Klassifisering av KMI  

Vektklasse KMI 

Undervekt <18,5 

Normalvekt 18,5-24,9 

Overvekt 25,0-29-9 

Fedme 30,0-40,0 

Alvorlig fedme 40> 

 

Hormoner og substrater som analyseres i denne studien er østradiol, testosteron, FSH, og 

SHBG. Alle blodprøvevariablene ble logaritmisk transformert før statistisk testing. Årsaken 

var at variablene ikke var normalfordelt. Videre i studien vil både hormoner og substrater 

refereres til som hormoner. 
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Hormonbehandling ble klassifisert i 5 kategorier i henhold til type hormonpreparat: tibolon, 

østriol, østradiol alene, sekvensielle kombinasjonspreparat og kontinuerlige 

kombinasjonspreparat, en kategorisering som følger ATC-systemet.40   

Bruk av hormonbehandling ble i tillegg klassifisert i 6 kategorier avhengig av østradiol 

innhold: ingen hormonbehandling, hormonbehandling uten østradiol, vaginalt østradiol, 

østradiolplaster, peroralt 1 mg østradiol og peroralt 2 mg østradiol. 

 

3.2.3 Statistiske analyser 

For å analysere dataene i denne studien ble statistikkprogrammet IMB SPSS versjon 23 og 

Excel 2016 brukt. 

Vi utførte innledningsvis utforskning av datamateriale og kartlegging av hormonbruk ved 

hjelp av deskriptiv statistikk.  

Vi utførte to-utvalgs t-tester for å sammenligne gjennomsnittlige hormonkonsentrasjoner 

mellom hormonbrukere og ikke-brukere hos kirurgisk- (EEK) og naturlig (Kvinner og kreft) 

menopausale kvinner. To-utvalgt t-test ble også utført for å finne forskjeller i 

hormonkonsentrasjoner ved bruk av ulike preparater, mellom kirurgisk- og naturlig 

menopausale kvinner.  

Signifikansnivå i testene ble satt til 0,05 (tosidig) 

 

 Etikk 

Det foreligger godkjent søknad fra regional komite for medisinsk og helsefaglig 

forskningsetikk, REK sør-øst (2016/71), for bruk av data fra studiene, til oppgaven (se 

appendiks 7). Det var ikke nødvendig med ekstra skriftlig godkjennelse fra 

pasienter/pårørende til bruk av dette materialet. Det opprinnelige samtykket i de to 

kohortstudiene ble ansett som dekkende. Alle utleverte data var anonymisert. 
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4 Resultater 

 

 Beskrivelse av studiepopulasjonen 

Tabell 3 viser karakteristika for studiepopulasjonene, hver for seg. De kirurgisk menopausale 

kvinnene var gjennomsnittlig ca. 5 år eldre og hadde en større aldersspredning enn de naturlig 

menopausale kvinnene. Ca. hver tredje kirurgisk menopausale kvinne og ca. hver sjette 

naturlig menopausale kvinne brukte hormonbehandling. Gjennomsnittsalderen blant 

hormonbrukere var 56 år i begge populasjonene. Gjennomsnittlig KMI for begge 

populasjonene var 25, på grensen mellom normal og overvekt. Det var ingen signifikant 

forskjell i utdanningslengde. I begge populasjonene var det flere kvinner i parforhold. to av 

tre kirurgisk menopausale og ca. seks av syv naturlig menopausale kvinner var i et parforhold.  

 Bruk av hormonbehandling 

Kartlegging av bruk av hormonbehandling hos kirurgisk- (figur 6) og naturlig menopausale 

(figur 7) kvinner viser stor forskjell i valg av administrasjonsform og hormoninnhold mellom 

populasjonene. Det mest brukte preparatet hos de kirurgisk menopausale kvinnen var rene 

østradiol preparater (79 %) og deretter østriol preparater (14 %). 

Kontinuerlige kombinasjonspreparater var mest brukt hos de naturlig menopausale kvinnene 

(38 % mot 7 % hos kirurgisk menopausale). De to nest mest brukte preparatene hos de 

naturlig menopausale kvinnene var østradiol og tibolon (24%). Hos de kirurgisk menopausale 

kvinnene fant vi ingen bruk av tibolon. Sekvensielle kombinasjonspreparater var blant de 

minst brukte preparatene. Ingen av de kirurgisk menopausale kvinnene og kun 1 av 11 

naturlig menopausale kvinner brukte sekvensielle kombinasjonspreparater.  

Vi undersøkte også bruk av hormonbehandling klassifisert i henhold til østradiolinnhold og 

doseringsform i de to populasjonene (Figur 8). Det ble også her funnet store variasjoner i bruk 

mellom populasjonene. Den mest brukte administrasjonsformen hos de kirurgisk menopausale 

kvinnene var peroralt 2 mg østradiol. Det ble kun observert en og to brukere i hver av de 

andre preparatgruppene. Plaster og vaginalt østradiol var minst brukt i begge populasjonene. 

Hormonbrukere blant de naturlig menopausale kvinnene fordelte seg mer over alle 5 

preparatgruppene, men med peroralt 1 mg østradiol som det mest brukte, etterfulgt av 

preparater uten østradiol.  
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 Forskjeller i hormonkonsentrasjoner 

Vi sammenlignet hormonkonsentrasjonene mellom de to populasjonene, og i tillegg innad i 

hver populasjon (tabell 4).  

På kolonnen med p-verdier fra sammenligning av hormonbehandling versus ikke 

hormonbehandling, observerte vi at hormonbehandling av naturlig menopausale kvinner gir 

høyere østrogen, lavere FSH, lavere testosteron og høyere SHBG, men sistnevnte er ikke 

signifikant. Blant de EEK opererte kvinnene var det vanskeligere å tolke siden gruppene var 

små, men hormonbehandling gav høyere østrogennivåer. 

På sammenligning mellom de EEK opererte kvinnene og Kvinner og kreft kvinnene, 

observerte vi at de to populasjonene stort sett var like når det gjaldt østrogen og SHBG, men 

konsentrasjonene av FSH- og testosteron viste et atypisk mønster blant de EEK opererte 

kvinnene. 

Beregnet fritt testosteron indeks FTI var signifikant høyere bant de EEK opererte kvinnene 

som ikke brukte hormonbehandling, enn de naturlig menopausale kvinnene (0,8 nmol/L og 

0,3 nmol/L, p<0,05) (ikke vist i tabell).  

 

Tabell 5 viser hormonkonsentrasjonene for de to populasjonene når hormonbrukere 

klassifiseres i henhold til østradiolinnhold i preparatene. Vi hadde ikke mulighet til å 

undersøke statistiske forskjeller i hormonkonsentrasjoner mellom de kirurgisk- og naturlig 

menopausale kvinnene som brukte preparater uten østradiol, vaginalt østradiol og peroralt 1 

mg østradiol. Dette på grunn av at det kun var én kirurgisk menopausal kvinne i hver av 

gruppene.  

Peroralt 1 og 2 mg østradiol viste høyest østradiolnivå hos begge populasjonene. Blant 

kvinnene som brukte peroralt 2 mg østradiol var østradiolnivået signifikant høyere hos de 

naturlig menopausale kvinnene. Blant de samme kvinnene var FSH-konsentrasjonen 

signifikant høyere hos de kirurgisk menopausale kvinnene.  

Blant kvinnene som brukte østradiolplaster hadde de naturlig menopausale kvinnene 

signifikant høyere testosteronkonsentrasjon. Gjennomsnittlig testosteronkonsentrasjon var 

høyere hos de kirurgisk menopausale kvinnene i de fleste preparatgruppene, med unntak av de 

som brukte østradiolplaster.  
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Tabell 3. Karakteristika av kirurgisk (EEK) og normalt (Kvinner og kreft) menopausale kvinner hver 

for seg med antall, prosent, samt alder med std. avvik. 

     EEK Kvinner og kreft 

  n = 51 n = 310 

  n % n % 

Gjennomsnittsalder, år, (std.avvik) 60,5 (± 8.40) 55,8 (± 3.58) 

Gjennomsnittsalder menopause, år, (std.avvik) 48,3 (±12,60) - - 

Gjennomsnittsalder HB, år, (std.avvik) 56,5 (±10,65) 56,3 (±3,47) 

  

HB                             

    

Nei 37 72,5 % 255 82,3 % 

ja 14 27,5 % 55 17,7 % 

KMI1     

Undervekt  2 3,9 % 0 0,0 % 

Normal 21 41,2 % 150 48,5 % 

Overvekt 16 31,4 % 111 35,9 % 

Fedme 8 15,7 % 38 12,3 % 

Alvorlig fedme 0 0,00 % 3 1,0 % 

      

Utdanning2     

0-10 år 12 23,5 % 100 32,4 % 

11-12 år 19 37,3 % 70 22,7 % 

13+ år 19 37,3 % 139 45,0 % 

      

Sivilstatus     

Parforhold 34 66,7 % 268 86,5 % 

Ikke parforhold 17 33,3 % 42 13,5 % 

          

1. Fire EEK pasienter og åtte Kvinner og kreft manglet informasjon om høyde og vekt 2. En EEK pasient og en fra Kvinner og kreft svarte 

ikke på spørsmålet om utdanning 
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Figur 6. Prevalens (%) av hormonbruk hos kirurgisk menopausale kvinner fordelt i 5 grupper med 

hensyn til hormontilskudd. Østradiol (n=11), Kontinuerlige kombinasjonspreparater (n=1), østriol 

(n=2) 

 

Figur 7. Prevalens (%) av hormonbruk hos naturlig menopausale kvinner fordelt i 5 grupper med 

hensyn til hormontilskudd. Kontinuerlige kombinasjonspreparater (n=21), tibolon og østradiol  

(n =13), sekvensielle kombinasjonspreparat (n=5), østriol (n=3) 
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Figur 8. Prevalens (%) av hormonbehandling kategorisert i henhold til doseringsform og 

østradiolinnhold, hos EEK og Kvinner og kreft. Tallene over kolonnene viser antall brukere i hver 

gruppe.  
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Tabell 4. Sammenligning av hormonkonsentrasjoner i blod, gjennomsnitt (95% Konfidensintervall), hos kvinner med kirurgisk (EEK) og naturlig (Kvinner og 

kreft) menopause, hormonbehandling og ikke hormonbehandling hver for seg. 

 

 

HB Ikke HB p-verdi** Normalverdier

n Gjennomsnitt (95 % KI) n gjennomsnitt (95 % KI) postmenopausalt

østradiol (nmol/L) <0,10

EEK 12 0,137 0,079-0,237 26 0,066 0,049-0,088 <0,01

Kvinner og kreft 55 0,144 0,115-0,180 255 0,067 0,064-0,070 <0,01

p-verdi* 0,9 0,4

FSH (IU/L) 18,0-153,0

EEK 13 49,0 37,0-63,0 33 44,0 27,7-71,3 0,6

Kvinner og kreft 55 36,0 29,0-45,0 255 69,0 65,5-72,6 <0,01

p-verdi* 0,1 <0,01

testosteron (nmol/L) <3,0

EEK 9 1,2 0,9-1,5 20 0,9 0,8-1,2 0,1

Kvinner og kreft 54 0,8 0,1-1,0 255 1,0 0,9-1,1 <0,05

p-verdi* <0,05 0,6

SHBG (nmol/L) 23-100

EEK 13 49 21-110 33 41 33-51 0,5

Kvinner og kreft 55 45 38,53 255 42 40-45 0,3

p-verdi* 0,5 0,5

* To-utvalgs t-test, EEK versus Kvinner og kreft

** To-utvalgs t-test HB-brukere versus ikke-brukere innen hhv. EEK og Kvinner og kreft
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Tabell 5. Hormonkonsentrasjoner i blod, gjennomsnitt og (95% konfidensintervall), hos kirurgisk- (EEK) og naturlig (Kvinner og kreft) menopausale kvinner, 

fordelt doseringsform og østradiolinnhold i legemidlene. 

 

østradiol (nmol/L) FSH (IU/L) testosteron (nmol/L) SHBG (nmol/L)

n gjennomsnitt (95 % KI) gjennomsnitt (95 % KI) gjennomsnitt (95 % KI) gjennomsnitt (95 % KI)

uten østradiol

EEK 1 0,060 18,5 10,8-31,9 0,9 0,5-1,6 53 6-451

Kvinner og kreft 14 0,062 0,054-0,072 52,5 40,9-67,6 0,7 0,4-1,1 33 23-49

p-verdi**

østradiolplaster

EEK 2 0,124 0,002-7,033 71,4 4,0-1287,8 0,9 - 83 76-89

kvinner og kreft 6 0,164 0,087-0,308 28,9 15,8-52,9 1,2 0,5-3,1 38 22-65

p-verdi* 0,5 0,6 <0,05 0,2

vaginalt østradiol

EEK 1 0,060 - 55,2 - 1,4 -

Kvinner og kreft 5 0,069 0,048-0,010 79,0 55,1-113,3 1,3 0,9-1,9 38 24-61

p-verdi**

peroralt 1 mg østradiol

EEK 1 0,250 - 60,6 - -

Kvinner og kreft 19 0,246 0,199-0,303 32,1 21,2-48,7 0,7 0,4-1,0 55 43-70

p-verdi**

peroralt 2 mg østradiol

EEK 8 0,209 0,109-0,400 39,0 29,5-51,4 1,2 0,7-2,1 46 11-192

Kvinner og kreft 9 0,265 0,142-0,493 18,6 10,8-31,9 0,9 0,5-1,6 54 36-79

p-verdi* <0,01 <0,01 0,4 0,5

P-verdi* to utvalgs t-test mellom EEK og kvinner og kreft HB bruk

P-verdi** to utvalgs t-test ikke mulig å gjennomføre med kun 1 kvinne i pasientgruppe.
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5 Diskusjon 

 

 Bruk av hormonbehandling 

Vi fant at ca. 28 % av de kirurgisk menopausale kvinnene og ca. 18 % av de naturlig 

menopausale kvinnene brukte hormonbehandling. Dette viste et generelt moderat antall 

brukere i forhold til andre tider i Norge, men er ikke overraskende med tanke på 

salgsnedgangen etter 2002.3 

Studien hvor de kirurgisk menopausale kvinnene er hentet fra, publisert i 2007, rapporterte 

også bruk av hormonbehandling. I studien fikk ca. 73 av 189 pasienter hormonbehandling, 

som utgjorde ca. 39 % av kvinnene.29 I vår studie var kun kvinnene i stadium FIGO 1A 

inkludert og vi observerte at ca. 28 % disse kvinnene brukte hormonbehandling. Det kan virke 

overraskende at under en tredjedel av de kirurgisk menopausale kvinnene brukte hormoner. 

Kirurgisk fjerning av eggstokkene er assosiert med mer plager enn naturlig menopause. 

Kirurgisk menopausale kvinner anbefales å bruke hormonbehandling fram til deres forventede 

alder for menopause. Deretter skal de vurderes på lik linje med naturlig menopausale 

kvinner.5 Avgjørende faktorer for bruk av hormonbehandling er alder, symptomer og 

kvinnens eget ønske om hormonbehandling.5 En mulig årsak til den lave prevalensen av bruk, 

er at mange av kvinnene ved tidspunktet for studien var postmenopausale. 

Gjennomsnittsalderen for kirurgisk menopause var ca. 48 år, mens gjennomsnittsalderen var 

60,5 år. For mange av kvinnene ville derfor hormonbehandling ikke lengre være nødvendig.  

Blant de naturlig menopausale kvinnene brukte ca. 18 % hormonbehandling. Det var 36 % 

færre brukere i denne populasjonen sammenlignet med de kirurgisk menopausale kvinnene. 

Prevalensen av brukere var altså høyere blant de kirurgisk menopausale kvinnene som 

forventet ved studiestart. Gjennomsnittsalderen blant de naturlig menopausale kvinnene var 

ca. 5 år yngre enn de kirurgisk menopausale kvinnene. Gjennomsnittsalderen blant kvinnene 

som brukte hormonbehandling var derimot lik. Dersom vi tar utgangspunkt i gjennomsnittlig 

menopause ved 53 år blant de naturlig menopausale kvinnene, er gjennomsnittsalderen blant 

hormonbrukere som forventet. I 2008 ble tversnittstudien vår referansegruppe er hentet fra 

publisert.58 Målet med studien var å undersøke hormonnivåer i plasma i sammenheng med 

hormonbehandling og menopausal status. Blant de 445 inkluderte brukte 20 % av de 

postmenopausale kvinnene hormonbehandling.58 I tillegg viste data fra reseptregisteret i 2005 
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at 19 % av kvinner mellom 50-54 år og 25 % mellom 55-59 år, hentet ut minst en resept på 

legemidler i gruppe G03C og/eller G03F.59 Dette stemmer godt overens med prevalensen 

blant de naturlig menopausale kvinnene. Terapianbefalinger fra Statens legemiddelverk når 

det gjelder hormonbehandling ble sist oppdatert i 2003, og hovedindikasjonen for bruk er 

klimakterielle plager.5 Bruken skal begrenses til kortest mulig behandlingstid (3-5 år) og det 

skal gjøres en individuell vurdering av nytte/risiko forhold for den individuelle kvinne, før 

oppstart av behandling og deretter en gang årlig.5 Flere studier fra andre land har også vist 

lignende nedgang i antall brukere. Tyskland, Frankrike, Australia, Canada og USA er noen av 

landene hvor man også har sett en tydelig nedgang i bruk av hormonbehandling hos kvinner 

siden 2002.60  

På grunn av risikoen assosiert med hormonbehandling og anbefalingen om kortest mulig 

behandlingstid, er det grunn til å tro at flere kvinner velger alternativ behandling, eller velger 

å ikke behandle sine plager. Dette kan forklare noe av nedgangen i antall brukere av hormoner 

blant både kirurgisk- og naturlig menopausale kvinner. I en masteroppgave av Eirin Karlsen i 

2015, ble valg av alternative behandlinger for overgangsplager undersøkt.61 

Studiepopulasjonen var et utdrag fra Kvinner og kreft studien og datainnsamling var mellom 

2010 og 2011. 22,5 % av deltakerne oppgav å bruke alternativer til hormonell behandling. 

Dette viste altså at hver femte kvinne brukte alternativer. Alternativ behandling hadde 

sammenheng med både tidligere hormonbehandling og nåværende hormonbehandling. Også 

de kirurgisk menopausale kvinnene valgte alternativer til hormonbehandling, selv om 

prevalensen var lavere enn hos naturlig menopausale kvinner (18,8 % versus 23,0 %).61 

Studien viser at alternativ behandling er noe mange kvinner velger på lik linje med 

hormonbehandling. Vi vet dessverre ingenting om valg av alternativ behandling blant 

kvinnene i vår studie. Hva som er årsaken til at kirurgisk menopausale kvinner velger 

alternativer til fordel for hormonbehandling og hvor god effekt de alternative midlene har, bør 

undersøkes ytterligere. I tidsskrift for Den Norske Legeforening ble det publisert en artikkel 

som undersøkte bruk av østrogen og alternativ behandling blant en gruppe kvinner i 

mammografiprogrammet i Trondheim.62 150 kvinner var inkludert og 81 % hadde opplevd 

vasomotoriske symptomer. Kvinnene som var mest plaget var mellom 55-59 år. Studien 

konkluderte med at halvparten av kvinnene hadde brukt østrogener, og de fleste rapporterte 

god effekt. Nesten like mange hadde brukt alternativ behandling, men den rapporterte 

effekten var signifikant dårligere.62  

Vi kan med dette si at antall kvinner som får hormonbehandling er lav, og har avtatt siden 
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2002. Vi må også være klar over at ikke alle kvinner uten hormonbehandling, ikke er uten 

plager. Det er observert at flere kvinner også velger alternativ behandling for å lindre sine 

symptomer.  

I en av de to studiene som våre populasjoner er hentet fra, ble også hormonbruk og 

hormonnivåer hos postmenopausale kvinner undersøkt.58 Studien fra 2008 undersøkte 

kjønnshormoner og genuttrykk i postmenopausale kvinner, og sammenlignet kvinner som 

fikk hormonbehandling og ikke hormonbehandling.58 Kombinasjonspreparater med østrogen 

var de mest brukte preparatene, og deretter rene østradiol preparater. Dette stemmer 

naturligvis overens med bruken i utvalget av de naturlig menopausale kvinnene i vår studie, 

siden alle også inngikk i studien fra 2008; kontinuerlige kombinasjonspreparater var mest 

brukt og deretter østradiol og tibolon. Kvinner med intakt livmor anbefales å kombinere 

østrogen med progesteron, noe som stemmer med bruken vi ser begge studiene. 

Østradiolpreparater inkluderer vaginale preparater og østradiolplaster, i tillegg til peroralt 

østradiol. Det var derfor heller ikke overraskende å se et relativt høyt forbruk i vår studie (24 

%), da lokal behandling utgjør er nesten halvparten av bruken i denne gruppen.  

 

Blant de kirurgisk menopausale kvinnene observerte vi at det mest brukte preparatet var 

østradiol (79 %). Denne kategorien inneholdt som nevnt tidligere også vaginal, transdermal 

og peroralt østradiol. I tillegg så vi at innenfor de 79 % som brukte østradiol, var peroralt 2 

mg mest brukt. Disse kvinnene har fjernede eggstokker og flesteparten har i tillegg fjernet 

livmor. Derfor har de ikke det samme behovet for den beskyttende effekten av progestogen 

mot livmorkreft.5 Eksakt hvor mange som har fjernet livmor ved EEK er imidlertid ikke kjent. 

Disse kvinnene har også oftere et behov for høyere doser østradiol for lindring av plager, og 

resultatet er derfor ikke overraskende.  

 

Østriol er også et østrogen preparat, men brukes som lokalbehandling, i likhet med vaginalt 

østradiol, hos kvinner med vaginal atrofi.12 Vi så litt bruk hos både de naturlig- og kirurgisk 

menopausale kvinnene (n=2, n= 3), som altså trolig representerer behandling av lokale plager 

hos kvinnene. Legeforeningens anbefalinger når det gjelder lokalbehandling av kvinner, er at 

den kan være livslang og at det ikke er behov for oppfølging av kvinnene.5 For kvinner med 

økt risiko for livmorkreft ved bruk av systemisk østradiol, kan lokal behandling være et godt 

alternativ for underlivsplager. Lokal hormonbehandling vil derimot ikke ha særlig effekt på 
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vasomotoriske plager. 

  

Kontinuerlige kombinasjonspreparater var mest brukt hos de naturlig menopausale kvinnene. 

Anbefaling for kvinner med intakte eggstokker og livmor er østrogen med tillegg av 

progestogen.5 Kontinuerlige kombinasjonspreparater gis ofte til kvinner som er minst et år 

postmenopausale og som ikke ønsker seponeringsblødning hver 4. uke.33 Avhengig av alder 

og symptomer kan de også gis før et år etter menopause.5 Vi observerte også at noen av de 

kirurgisk menopausale kvinnene brukte kontinuerlige kombinasjonspreparater (7 %). En 

mulig forklaring er at ikke alle kvinner får livmor fjernet ved epitelial eggstokkreft (EEK) og 

at de derfor får tilleggsbehandling med progestogen. 

Tibolon var det nest mest brukte preparatet blant våre naturlige menopausale kvinner. Det ble 

funnet økt risiko for brystkreft ved bruk av tibolon i WHI studien.51 Tibolon var et av de 

nyere preparatene på markedet i denne perioden og med sine flere virkninger, kan det være en 

av årsakene til hvorfor tibolon var en av de mest brukte preparatene. Tibolon er et alternativ 

til kontinuerlig kombinasjonsbehandling. Den skal ha like god effekt som de andre 

kontinuerlige kombinasjonspreparatene på hetetokter og postmenopausalt beintap.33 Vi 

observerte ingen bruk hos de kirurgisk menopausale kvinnene, selv om oppstart av 

behandling med tibolon kan igangsettes umiddelbart etter fjerning av eggstokker ifølge 

legemiddelhåndboka.33 Mange gynekologer fikk ikke bedre effekt av tibolon på de plagene 

pasientene hadde og velger fortsatt kontinuerlige kombinasjonspreparater til fordel for 

tibolon. Dette etter rapportert effekt fra kvinner, om dårligere symptomlindring med tibolon 

enn andre kontinuerlige kombinasjonspreparater. (Overlege Astrid H. Liavaag PhD, Arendal 

sykehus, personlig meddelelse, 04.05.16) 

Bruken av sekvensielle kombinasjonspreparater var liten i begge populasjonene. Sekvensielle 

kombinasjonspreparater har indikasjon for kvinner med intakt livmor som 

kombinasjonspreparatene, men ofte i yngre aldersgrupper. 63 I tillegg er det brukt hos kvinner 

i peri- og menopausal alder der de fortsatt har uregelmessige blødninger.63 Det er derfor ikke 

overraskende at ingen av de kirurgisk menopausale kvinnene bruker disse preparatene, da det 

ikke er hensiktsmessig å bruke disse i forhold til andre alternativer. I tillegg så vi liten bruk 

blant de naturlig menopausale kvinnene, som heller ikke er overraskende da kvinnene er 

postmenopausale og andre preparater er foretrukket. 
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 Forskjeller i hormonkonsentrasjoner 

I vår studie undersøkte vi hormonkonsentrasjonene mellom de som fikk hormonbehandling 

og ikke hormonbehandling. I tillegg sammenlignet vi hormonkonsentrasjonen mellom de 

kirurgisk- og naturlig menopausale kvinnene.  

Alle hormonkonsentrasjonene lå innenfor normalverdiene for naturlig menopausale kvinner. 

Vi har derimot ingen kjennskap om normalverdier for kvinner i ulik alder, uten eggstokker. 

Vi må derfor gå ut ifra at de har samme normalverdier, som naturlig postmenopause kvinner. 

 

Østradiolnivået mellom de som fikk hormonbehandling og de som ikke fikk behandling i 

begge populasjonene viste seg å være signifikant forskjellig. Det samme ble observert i 

studien fra 2008 der kvinner som brukte systemisk østradiol hadde høyere nivåer, enn de uten 

behandling.58  I vår studie var gjennomsnittlig østradiolnivå nesten dobbelt så høyt hos 

brukere sammenlignet med ikkebrukere. Østradiolnivået hos de som fikk hormonbehandling 

var nesten likt mellom de kirurgisk- og naturlig menopausale kvinnene. Hormonbehandling 

med østradiol gav altså som forventet en økning i østradiolnivået både hos kirurgisk- og 

menopausale kvinner. Derimot var det overraskende at østradiolnivået var nesten likt mellom 

populasjonene når de ikke brukte hormoner. Vår hypotese var at det ville være større forskjell 

mellom disse to gruppene. 

Årsaken var eggstokkenes funksjon ved menopause, hvor vi forventet en viss synlig effekt i 

forhold til kvinner uten eggstokker. Kvinnene i denne studien er derimot postmenopausale, og 

det er mulig at vi hadde funnet større forskjeller ved tidspunkt for menopause. Resultatet 

indikerer at det er liten forskjell i østradiolnivåer mellom postmenopausale kvinner med eller 

uten eggstokker. 

 

I en studie fra England publisert i 2011, ble effekten av profylaktisk fjerning av eggstokkene 

på østrogennivå og beintetthet undersøkt.64 Studien var basert på spørreskjemadata. 37 % 

hadde aldri brukt og 63 % hadde fått hormonbehandling. Til sammen fikk 87 kvinner 

hormonbehandling rett etter fjerning av eggstokkene, og 47 begynte innen to år. Av de 63 % 

som hadde fått hormonbehandling var 50 % nåværende brukere. Symptomer på 

hormonmangel var størst hos kvinner med tidligere bruk av hormoner, sammenlignet med 

nåværende brukere. Studien rapporterte også at nedgangen i beintetthet var høyest de første 

18 månedene etter kirurgi. Kvinner med østrogenmangel i over 2 år før fylte 50 år, viste større 
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tap av beintetthet.64 Dette viser enda en viktig faktor i vurdering av hormonbehandling og 

hormonkonsentrasjoners langtidseffekt ved både kirurgisk- og naturlig menopause. 

De kirurgisk menopausale kvinnene som fikk hormonbehandling hadde litt høyere 

konsentrasjon av testosteron enn de som ikke fikk hormonbehandling. I tillegg var 

testosteronkonsentrasjonen signifikant høyere hos de kirurgisk menopausale kvinnene 

sammenlignet med samme gruppe naturlig menopausale kvinner.  

Flere studier viser at kvinner ofte har lavere mengde androgener i postmenopausal fase. En 

studie vurderte effekten av tilleggsbehandling med testosteron i 6 måneder, hos kvinner med 

fjernede eggstokker.65 Studien viste en økning i testosteronnivå og fritt testosteron indeks 

(FTI) ved kombinert bruk av østrogen og testosteron, selv om serumnivåene varierte. Ved 

behandling med kun østrogener ble det funnet en signifikant nedgang i fritt testosteron.65  

I vår studie fant vi signifikant høyere FTI hos de kirurgisk menopausale kvinnene enn de 

naturlig menopausale kvinnene, som brukte hormonbehandling. En reanalyse av 13 studier fra 

ulike land, ble publisert i 2011.60 I studien ble risikofaktorer for brystkreft og 

hormonkonsentrasjoner analysert. Bakgrunnen for studien var at sirkulerende østrogener og 

androgener er positivt assosiert med brystkreftrisiko i postmenopausale kvinner, uten at man 

helt forstår de avgjørende hormonelle faktorene. Det ble funnet en positiv korrelasjon mellom 

alle hormonene, som ikke var uventet. Fritt testosteron var sterkt korrelert med total 

testosteron, SHBG var korrelert med både østrogen og testosteron. Høye konsentrasjoner av 

østradiol, østron og testosteron ble observert hos den yngste gruppen, under 55 år. Det ble 

ikke funnet sammenheng mellom type menopause og nivå av østradiol, østron og testosteron. 

Androgener var lavere hos kvinner med fjernede eggstokker. Størst forskjell for fritt 

testosteron og testosteron som var 30 % lavere enn hos naturlig menopausale kvinner. Det ble 

i tillegg observert at kvinner med fjernet livmor hadde 15 % mindre testosteron enn de 

naturlig menopausale kvinnene. Flere av studiene som inngikk i denne reanalysen har vist at 

kvinner med fjernede eggstokker har lavere sirkulerende androgennivåer enn kvinner med 

eggstokker. Androgenkonsentrasjon i blodårene ved eggstokkene viste høyere 

konsentrasjoner enn i sirkulerende blod.60 Det er derfor tydelig at eggstokkene fortsatt 

produserer androgener hos postmenopausale kvinner med eggstokker. 

I vår studie hadde de kirurgisk menopausale kvinnene en signifikant høyere FTI enn de 

naturlig menopausale kvinnene, ved bruk av hormonbehandling. Våre resultater stemmer altså 

ikke overens med funnene i studiene nevnt over. Vi observerte en høyere FTI hos kirurgisk 
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menopausale brukere enn ikke brukere, men resultatet var ikke signifikant. Vi forventet å se 

lavere testosteronkonsentrasjon hos de kirurgisk menopausale kvinnene, da høyere dose 

østrogenbehandling burde øke SHBG syntesen og gi lavere FTI, men dette stemmer ikke her. 

Den signifikant høyere testosteronkonsentrasjonen blant de naturlig menopausale kvinnene 

som brukte hormonbehandling var noe overraskende. Dette kan ha sammenheng med valg av 

hormonbehandling. Vi observerte at hormonbehandling var forskjellig i de to populasjonene, 

hvor 30 % av de naturlig menopausale kvinnene ikke bruker systemisk østradiol. Det kan 

også ha sammenheng med få antall personer blant de kirurgisk menopausale kvinnene, som 

kan gi et falskt positivt resultat. 

 

Sammenhengen mellom østrogener, androgener og SHBG påvirker den hormonelle 

biotilgjengeligheten. Konsentrasjonen av SHBG påvirkes som nevnt av mengde aktivt 

østrogen og androgen i kroppen. Vi forventet derfor at østrogenbruk ville vise høyere 

konsentrasjoner av SHBG som i Liavaag et al artikkel av 2007.29 Vi fant derimot ingen 

signifikante forskjeller i SHBG-konsentrasjon mellom brukere og ikke brukere, selv om 

brukere hadde litt høyere gjennomsnitt. Mengden SHBG kan sees i sammenheng med 

mengden testosteron og FTI observert. Dersom mengden SHBG var høyere ville vi også 

forvente lavere FTI. Hos de kirurgisk menopausale kvinnene observerte vi at brukere hadde 

både høyere SHBG, testosteron og FTI enn ikkebrukere. Mulig årsak til dette kan være 

gjennomsnittlig SHBG, hvor det er et vidt konfidensintervall og mulig upresis 

konsentrasjonsverdi på grunn av lav styrke siden gruppene er små. Resultatet må derfor tolkes 

med hensyn til dette. Hos de naturlig menopausale kvinnene fant vi derimot det resultatet vi 

forventet, både i forhold til SHBG og FTI. Her var også gruppene større. 

FSH reguleres via negativ feedback fra østrogen. Når det blir mindre østrogen, stiger 

konsentrasjonen av FSH (avslitt 1.1.4). I studien til Waaseth i 2008 fant også hun 

sammenheng mellom systemisk østradiol og lavere verdier av FSH.58 Vi forventet derfor ut 

ifra kjennskapen til østrogens påvirkning, å se lavere konsentrasjoner hos kvinner med 

hormonbehandling. Dette stemte hos de naturlig menopausale kvinnene, hvor konsentrasjonen 

av FSH var nesten halvparten i forhold til ikkebrukere. Derimot var det liten forskjell mellom 

hormonbruk og ikke hormonbruk i mengde FSH hos de kirurgisk menopausale kvinnene. 

Konfidensintervallet for ikkebrukere var imidlertid vidt og gir også her større usikkerhet om 
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reel verdi. Dersom resultatet her er reelt, gir dette en indikasjon på at systemisk østradiol hos 

disse kvinnene, ikke påvirker FSH på samme måte som hos naturlig menopausale kvinner.  

 

 Hormonkonsentrasjoner ved bruk av ulik østrogentilskudd 

Det er gjort lite forskning på valg av hormontilskudd og hormonnivåer i blodet hos kvinner 

med fjernede eggstokker etter epitelial eggstokkreft (EEK). Studien publisert i 2008 

undersøkte hormonnivåer ved bruk av ulike østrogentilskudd i en generell populasjon.58 

Hormonbehandling ble klassifisert i forhold til østradiolinnhold og administrasjonsmåte.58 

Resultatet av studien viste at kvinnene som brukte 1 og 2 mg østradiol hadde høyest 

østradiolnivå i blodet. Høydose (2 mg) tabletter gav nesten premenopausale nivåer av 

østradiol. I tillegg observerte man senkning i FSH-konsentrasjonen hos kvinnene.58 Det 

samme ble observert i vår studie der økende konsentrasjon av østradiol i preparatet, gav 

økende østradiolnivå i blodet. De naturlig menopausale kvinnene som brukte peroralt 2 mg 

østradiol, hadde signifikant høyere østradiolnivå enn de kirurgisk menopausale kvinnene på 

samme dose. I denne studien viser dette en signifikant forskjell i den hormonelle effekten av 

høydose østradiol i de to populasjonene. Konfidensintervallet var imidlertid vidt og gir 

usikkerhet om reel verdi. Dersom dette en signifikant forskjell, viser det kanskje at 

absorbsjonen er bedre hos de naturlig menopausale kvinnene. I tillegg hadde de naturlig 

menopausale kvinnene som brukte 2 mg peroral østradiol signifikant lavere FSH-

konsentrasjoner, enn de kirurgisk menopausale kvinnene. Vi fant ingen signifikante 

forskjeller i testosteron- og SHBG-konsentrasjon.  

Studien fra 2008 fant også høyere østradiolnivå ved bruk av østradiolplaster. Lavere FSH-

konsentrasjon ble også registrert ved bruk av plaster. Konsentrasjonen av FSH var tilnærmet 

lik mellom plaster og 1 mg østradiol tabletter.58 I vår studie fant vi en høyere østradiolnivå 

hos kvinnene som brukte østradiolplaster, enn uten hormonbehandling. Vi fant ingen 

signifikante forskjeller mellom de kirurgisk- og naturlig menopausale kvinnene i 

østradiolnivå, FSH- og SHBG-konsentrasjoner. Vi fant signifikant høyere 

testosteronkonsentrasjon hos de naturlig menopausale kvinnene. Da det kun var to brukere 

blant de kirurgisk menopausale kvinnene er styrken på gruppen svak og resultatene må 

vurderes deretter.  
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Forskjellen i hormonkonsentrasjon mellom plaster og peroralt østradiol, gav indikasjon på 

mulige forskjeller i populasjonene og mellom de ulike preparatene. I denne studien var 

studiepopulasjonen liten, og det var derfor vanskelig å si noe konkret om resultatene. Vi har 

imidlertid observert variasjonen i bruk og her er det flere studiemuligheter.  

 

Ved bruk av vaginalt østradiol og preparater uten østradiol ble det ikke registrert noen 

forskjell i østradiolnivåene, verken i studien fra 2008 eller vår studie.58 Gjennomsnittlig 

østradiolnivå var i likhet med gjennomsnittskonsentrasjonene hos ikkebrukere i begge 

populasjonene. Dette var som forventet da lokalbehandling ikke tidligere har vist innvirkning 

på systemisk østradiolnivå. 

 

 

 Styrker og svakheter ved studiedesign og metode 

Kvinnene fra Radiumhospitalet ble opprinnelig hentet fra diagnose og behandlingsdatabasen 

ved avdeling for gynekologisk kreft Radiumhospitalet. 189 av kvinnene deltok i Astrid H. 

Liavaags PhD studier innhentet i 2004/2005. Spørreskjemaet fra denne studien gir 

informasjon om mange viktige variabler som høyde, vekt, hormonbruk, behandling, 

livskvalitet o.l. Kvinner og kreft studien er en populasjonsbasert kohortstudie. Tilfeldig 

utvelgelse av deltakere og høy responsrate gir i utgangspunktet et representativt utvalg til 

referansegruppen. Det to-siders spørreskjemaet levert med blodprøvene, gir oppdatert og 

detaljert informasjon på viktige variabler som vekt, hormonbruk og menstruasjonsstatus hos 

kvinnene. Siden dette er tredjegangsdeltakere som har svart på tre tidligere 4- og 8-siders 

spørreskjemaene, har man trolig kvinner som er spesielt dedikerte og muligens bevisste på 

sine svar. Vi kan dermed anta at disse kvinnene ikke er like representative for 

kildepopulasjonen (norske middelaldrende kvinner) som førstegangsdeltagere når det gjelder 

f.eks. utdanning og bruk av hormonbehandling. Det er imidlertid lite sannsynlig at 

hormonnivåene skal være påvirket av dette, og slik sett er utvalget representativt. 

Begge studiene baserer seg på spørreskjemadata og blodprøver. Denne typen innsamling gjør 

at man enkelt kan hente informasjon om mange variabler samtidig. Som alle metoder har også 

spørreskjemaer negative sider og denne typen datainnsamling kan gi informasjonsbias. Man 

er avhengig av at deltakerne husker og gir korrekt informasjon. Valg og formulering av 

spørsmål på spørreskjemaet har stor innflytelse på nøyaktigheten av svarene. Konkrete 
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spørsmål som ja/nei og spesifikke preparater gir bedre nøyaktighet. I denne studien er det 

vedlagt brosjyre med bilde og navn på preparatene sammen med spørsmål om bruk og hvilket 

preparat. Dette skulle være til hjelp for å huske navn og styrke på preparatene. Undersøkelse 

av validitet for spørreskjemaene er gjort for begge studiene. Spørreskjemaet brukt på 

pasientpopulasjonen er en samling av tidligere brukte spørreskjemaer. Kriteriene for bruk av 

spørreskjemaene var dokumenterte psykometriske verdier og at de var tidligere testet på 

kreftpasienter. I kvinner og kreft-kohorten ble spørsmål om hormonbruk validert opp mot 

hormonkonsentrasjonene. Det ble konkludert med god validitet, med en sensitivitet på 88 % 

og spesifisitet på 100 % på det tosiders skjemaet ved blodprøvetidspunktet.   

Vi plukket ut 310 kvinner som var naturlig menopausale og eliminerte kvinner med andre 

årsaker for menopause. De kirurgisk menopausale (EEK) kvinnene med 

cytostatikabehandling ble ekskludert, på grunn av mulig innvirkning på 

hormonkonsentrasjonene. Dette gjorde at kvinnene i begge populasjonene var så like som 

mulig, med hovedforskjell med eller uten eggstokker, slik at vi hadde et bedre grunnlag for 

sammenligning. Begge gruppene kvinner som ble undersøkt svarte på spørreskjema og tok 

blodprøver i perioden 2004/2005. Dette gjorde at det var mindre sjanse for ulikheter ved 

metoden for å analysere blodprøvene. Det var også gunstig pga. variasjonen i hormonbruk 

over tid som vi ser i salgstallene. Vi kan ikke fra denne studien si noe om 

hormonkonsentrasjoner blant kirurgisk menopausale kvinner generelt, da mange får 

tilleggsbehandling med stråling og cytostatika. I tillegg har vi kun inkludert pasienter i FIGO 

stadium I, som utgjør ca. 19 % av tilfellene, og det er usikkert hvor representative de er for de 

tre andre stadiene av epitelial eggstokkreft.  

 

Blodprøvene ble analysert på to forskjellige laboratorium og med delvis ulike metoder.  

Kvinner og kreft hadde utført plasmamålinger, mens radiumhospitalet målte 

serumkonsentrasjoner. Dette var en stor ulempe i tolkingen av sammenligninger mellom de 

EEK opererte kvinnene og utvalget fra Kvinner og kreft. Det hadde ikke betydning for 

sammenligninger innad i populasjonene. Selv om resultatene ikke tyder på at det er 

problemer, kanskje med unntak av testosteron, må man være forsiktig med tolkningen. 

 

Selv om det for noen av doseringsformene kun var en og to brukere blant de kirurgisk 

menopausale kvinnene, var våre observasjoner i samsvar med resultatene fra studien i 2008. 

Dersom vi skulle hatt en bedre styrke, ville vi trengt en større pasientpopulasjon. En mulighet 
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hadde vært å inkludere alle kirurgisk menopausale kvinner i stadium FIGO I i Norge. 

Eventuelt kunne man gjort en nordisk undersøkelse blant EEK opererte kvinner. Her er det 

også muligheter for flere studier. Vi hadde ingen hormonprøver (baselineprøver) før 

eggstokkene ble fjernet eller før naturlig overgangsalder. Når vi vet så lite om og hvor 

individuell hormonnivåene er, er det vanskelig å vite hva som er det ideelle hormonnivå vi 

ønsker å oppnå hos den enkelte kvinne, for å bedre den hormonelle dysfunksjon hun opplever.  

Vi valgte i studien å sette signifikansnivået til 5 % og forkastet nullhypotesen ved p-verdi 

under 5 %. I denne studien var styrken svak på grunn av få antall deltakere og vi hadde derfor 

ikke mulighet til å gjennomføre alle analysene. På grunn av svak styrke, er det også mulighet 

for falske positive og falske negative resultater.  

Det er gjort mye forskning på kvinner med brystkreft og laget retningslinjer for bruk av 

hormoner, mens lite forskning er gjort og ingen spesifikke retningslinjer er laget for kvinner 

med fjernede eggstokker etter eggstokkreft.66 Det mangler også en del forskning i forhold til 

hormonbehandling og hormonnivåer i blodet hos kvinner uten eggstokker, spesielt 

eggstokkreft opererte kvinner. Hvilke hormoner har kvinner med fjernede eggstokker behov 

for, i forskjell fra kvinner med eggstokker. En av studiene viste også at testosteron i 

kombinasjon med østrogener hadde effekt på hormonbalansen i kroppen.65 Dessverre finnes 

det ingen testosteronpreparater beregnet til kvinner på det nåværende tidspunkt. Det er et 

generelt behov for større studier blant disse kvinnene. Først og fremst trengs det flere 

oppdaterte veiledninger i forhold til hormonbehandling både for naturlig- og kirurgisk 

menopausale kvinner. I tillegg har man et behov for å finne baseline nivåer før fjerning av 

eggstokker. Dette for å finne hvilket hormonnivå kvinnen har før hun fjerner eggstokkene, 

slik at man kan finne hormonnivået man ønsker å oppnå med behandling. Det trengs også for 

vurdering av effekten hormonbehandlingen har hormonelt i kroppen, i likhet med rapportert 

effekt fra pasient. Vår studie gir grunnlag for nye hypoteser og flere videre forskningstemaer. 

Denne studien er en tversnittstudie av to populasjoner og det er ikke mulig å trekke noen 

kausale konklusjoner, siden vi ikke har en tidsdimensjon. 
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6 Konklusjon 

Vår studie viser at det var moderat bruk av hormonbehandling både hos kirurgisk og naturlig 

menopausale kvinner i 2005. Det var forskjell i valg av preparater, men perorale 

østradiolpreparater var mest brukt i begge populasjonene. Det var også disse preparatene som 

gav høyest østradiolnivå i blodet hos begge populasjonene. I tillegg til forskjeller mellom 

hormonbehandling og ikke-behandling innenfor samme populasjon, fant vi forskjeller i 

hormonnivå mellom kirurgisk og naturlig menopausale kvinner, men grunnet til dels små 

grupper er disse forskjellene vanskeligere å tolke.  

Mye er ennå uklart i forhold til hormonnivå og innvirkningen på kvinners helse, men det bør 

tas hormonprøver til kartlegging før kvinner må fjerne eggstokker og før oppstart av 

hormonbehandling ved naturlig menopause. På denne måten kan vi individualisere 

behandlingen og optimalisere effekten på symptomene. 
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8 Appendiks  

 

 Appendiks 1. Normalverdier for hormoner og substrater. 

 

           Hormon/substrat 
Fase 

Østradiol 
(pmol/L) 

FSH 
(IE/L) 

LH 
(IE/L) 

Menstruasjonsfase 80-790 2,8-11,3 1,1-11,6 

Proliferasjonsfase 200-2100 5,8-21,0 17,0-
77,0 

Sekresjonsfase 80-850 1,2-9,0 0,1-14,7 

Postmenopausal fase 6-100 21,7-
153 

11,3-
40,0 

 

                hormon                        
Alder 

Total-testosteron (nmol/L) 

15-50 år 0,7-2,8 

>50 år 0,7-2,2 

 Fritt testosteron indeks (FTI) 

>18 år <0,3 
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 Appendiks 2. Radiumhospitalet spørreskjema side 1 og 5 
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 Appendiks 3. Oversikt over utsendte spørreskjema Kvinner og kreft-studien 
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 Appendiks 4. Kvinner og kreft spørreskjemaserie 39, side 1-8 
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 Appendiks 5. Kvinner og kreft blodprøveskjema side 1-2 
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 Appendiks 6. Vedlagt brosjyre med bilder av de ulike hormonpreparatene 
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 Appendiks 7. Godkjenning av prosjektet fra REK sør-øst. 

  



 

59 

 

 


