LEGEMIDLER I PRAKSIS

Medikamentell behandling
av menstruasjonsrelaterte plager

Ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID) har dokumentert
effekt pa bade dysmenoré og menoragi, og det er ikke vist forskjeller

I effekt mellom de ulike preparatene. Behandlingen bgr starte umiddel-
bartved smertedebut og gis i tilstrekkelig hgy dose. NSAID-preparatene
virker blgdningsbegrensende ved menoragi, men er mindre effektive
enn traneksamsyre og gestagenholdige livmorinnlegg.
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Dysmenoré, eller menstruasjonssmerter,
forekommer hyppig hos unge kvinner med
etablert ovulasjon og er en vanlig arsak til
fraveer fra skole og arbeidsplass (1). Meno-
ragi er regelmessige, men rikelige og/eller
langvarige menstruasjonsbledninger (2, 3).
Artikkelen omtaler medikamentell behand-
ling av dysmenoré og menoragi med hoved-
vekt pa ikke-steroide antiinflammatoriske
midler.

Materiale og metode

Det er foretatt et ikke-systematisk sk i Pub-
Med begrenset til oversiktsartikler eller ran-
domiserte og kontrollerte studier pé norsk
eller engelsk. Det ble gjort et skjgnnsmessig
utvalg av artikler basert pa forfatternes erfa-
ringer innen feltet.

Ikke-steroide

antiinflammatoriske midler
Virkningsmekanisme

Ikke-steroide antiinflammatoriske midler,
heretter omtalt som NSAID-preparater, re-
duserer syntesen av prostaglandin gjennom
en reversibel hemning av enzymet cyklo-
oksygenase (COX) (fig 1). Det finnes i to
former, cyklooksygenase-1 (COX-1), som
er det konstitusjonelt foreckommende enzy-
met, og cyklooksygenase-2 (COX-2) som
induseres av inflammasjon. NSAID-prepa-
rater har analgetisk og antipyretisk effekt
itillegg til den antiinflammatoriske effek-
ten. De kan ogsa vere nyttige som smerte-
stillende medikamenter der inflammasjon
ikke er en viktig del av smertegenesen, som
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ved menstruasjonssmerter (4). Prostaglan-
diner produseres lokalt i endometriet og ut-
loser uteruskontraksjoner som gir smerter.
Kvinner med store menstruasjonsbledninger
har heyere innhold av prostaglandinene
E, og F,, i endometriet sammenliknet med
kvinner som har normal menstruasjon (4, 5).
Prostaglandiner har vasodilaterende effekt,
og NSAID-preparaters blokkerende effekt
pa prostaglandinsyntesen kan redusere blod-
ning lokalt i endometriet (6).

Metabolisme

NSAID-preparater absorberes hurtig og nes-
ten fullstendig fra mage-tarm-kanalen med
maksimal plasmakonsentrasjon innen 1—4
timer. Plasmaproteinbindingsgraden er hoy
og biotilgjengeligheten tilneermet 100 % ved
oral tilfersel. De metaboliseres i leveren ved
CYP1A2 og CYP2C9 og utskilles hoved-
sakelig via nyrene. Enterotabletter har for-
sinket absorpsjon og ber ikke benyttes nar
man gnsker raskt innsettende effekt (6).

Bivirkninger

De hyppigst opplevde bivirkningene av
NSAID-preparater er hodepine og kvalme.
Hemming av COX-1 gir reduksjon av blod-
platenes aggregering og redusert produksjon
av prostaglandiner med protektiv effekt pa
mageslimhinnen. Dette vil kunne medfere
okt bledningstendens og okt risiko for
gastrointestinale bledninger (6—8). Denne
effekten er doseavhengig, og risikoen gker
sterkt med stigende alder. Kliniske observa-
sjoner og undersekelser tyder pa at NSAID-
preparater kan fore til midlertidig infertilitet
(9). Forskrivning av NSAID-preparater ma
veies opp mot risiko for alvorlige bivirknin-
ger, is@r gastrointestinale bledninger. Be-
handlingstiden ber derfor vere kortest mulig.

Dysmenoré
Primeer dysmenoré er menstruasjonssmerter
uten bakenforliggende organisk sykdom og

skyldes en funksjonell forstyrrelse i endo-
metriet knyttet til menstruasjonen. Angivel-
se av prevalens blant kvinner i menstrueren-
de alder i Norden er rundt 50—73 % (10). Av
disse kvinnene er 10—15 % sé& smerteplaget
at de er arbeidsufere én til flere dager per
méned (11). Primar dysmenoré ses hyppigst
nar ovulasjonen er etablert, noen maneder til
ar etter menarke. Ved okende dysmenoré
tross igangsatt behandling henvises kvin-
nene til ultralyd for & utelukke hematometra.

Okt produksjon av prostaglandiner, leu-
kotriener og vasopressin lokalt i endometriet
er assosiert med dysmenoré. En ekt produk-
sjon eller ubalanse i prostaglandiner og
muligens eikosanoider som frigjores fra
endometriet under menstruasjonen utleser
kraftige uteruskontraksjoner med redusert
blodgjennomstremning i uterus samt okt
smertefelsomhet i nervefibrene i uterus (1,
5). Dette medforer krampeliknende smerter
i mage, korsrygg, innside av lar og lysker.
Ledsagersymptomer kan vare kvalme,
brekninger og eventuelt diaré samt ofte
hodepine, irritabilitet og sevnforstyrrelse.

Sekundcer dysmenoré opptrer gjerne
i 30—40 arsalderen, og det kan pavises orga-
nisk arsak som endometriose, myomer,
bekkeninfeksjon eller livmorinnlegg. Ved
sekunder dysmenoré ber bakenforliggende
arsak avklares for behandling.

Behandling av primer dysmenoré

Symptomlindrende behandling ved primaer
dysmenor¢ retter seg primert mot & pavirke
de fysiologiske mekanismene bak menstrua-
sjonssmertene, slik som prostaglandinpro-
duksjonen. NSAID-preparater har overbevi-
sende smertestillende effekt ved dysmenoré
sammenliknet med placebo (4, 12, 13), og
behandlingen eker evnen til & vere i aktivitet

Hovedbudskap

m |kke-steroide antiinflammatoriske mid-
ler (NSAID-preparater) har dokumen-
tert effekt ved dysmenoré og menoragi

m Kvinnene bgr gjgres oppmerksom pa
aktuelle bivirkninger, iseer fra gastro-
intestinalkanalen

m Ved utilstrekkelig effekt kan gstrogen-
holdige p-piller eller gestagenholdig
livmorinnlegg forsgkes

m Ved ren menoragi er traneksamsyre
et godt alternativ
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(14). Nér ulike NSAID-preparater sammen-
liknes med hverandre eller med paracetamol,
er det ikke kunnskapsgrunnlag for at ett
NSAID-preparat er bedre enn et annet i for-
hold til effekt og bivirkninger, men NSAID-
preparater synes mer effektive enn paraceta-
mol (4, 10, 12). Vurderingene er imidlertid
noe usikre, fordi studiepopulasjonene delvis
er for smd og uegnet for metaanalyse.
I tillegg er mange studier gjort med medika-
menter som ikke er tilgjengelige i Norge.
Farmaseytisk industri har initiert og/eller
delvis finansiert flere av studiene (4).

Ved dysmenoré ma NSAID-preparater tas
straks ved symptomdebut og i tilstrekkelig
hey startdose for optimal effekt (tab 1) (6, 15,
16). Det skal tilstrebes kortest mulig behand-
lingstid og kvinnen skal gjores oppmerksom
pa mulige bivirkninger av medikamentet.

Alternativt kan estrogenholdige p-piller
eller gestagenholdig livmorinnlegg forsokes
(5, 13, 17). P-piller virker ved & hemme
ovulasjonen og gir et tynnere endometrium,
og gestagenholdig livmorinnlegg hemmer
vekst av endometriet. Begge alternativene
reduser prostaglandinproduksjonen (5, 13).
Dersom det ikke foreligger kontraindikasjo-
ner, kan gstrogenholdige p-piller anbefales
kvinner som ikke tolererer eller har hatt
effekt av NSAID-preparater gjennom tre
behandlingssykluser. P-piller med forlenget
syklus, dvs. p-piller tatt kontinuerlig gjen-
nom 3—6 maneder, er et alternativ for kvin-
ner som har uttalte plager (17). Dersom
kvinnen verken har hatt effekt av NSAID-
preparater, gestagenholdig livmorinnlegg
eller p-piller innen seks méneder, ber hun
henvises til gynekolog for vurdering av mu-
lig endometriose (13).

Menoragi

Menoragi er rikelige, regelmessige mens-
truasjonsbledninger med mer enn 80 ml per
menstruasjon og/eller mer enn atte dager
med blodtap som har betydning for kvinnens
livskvalitet. Det rammer 9—14 % av ellers
friske kvinner i aldersgruppen 30—49 ar, og
180% av tilfellene finnes ingen péavisbar
arsak (3). Blodtapet kan resultere i anemi,
tretthet, slapphet og synkope. Det er péavist
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Figur 1 Virkningsmekanismen for ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID-preparater). PGE,
= prostaglandin type E, PGF,= prostaglandin type F, PGD,= prostaglandin type D,

heyere nivd av plasminogenaktivatorer i
endometriet hos kvinner med kraftige mens-
truasjonsbladninger (18).

Vanlige arsaker hos de resterende 20 % er
endokrin forstyrrelse som hypo- og hyper-
tyreose, myom(er) eller kobberholdig liv-
morinnlegg. Menoragi er i sjeldne tilfeller
tegn pa cancer eller en koagulasjonsforstyr-
relse. En medfedt koagulasjonsforstyrrelse,
vanligst er von Willebrands sykdom, kan
som forste symptom gi rikelige menstrua-
sjonsbladninger etter menarke.

Behandling av menoragi

Ved menoragi der det ikke pavises bakenfor-
liggende organisk sykdom, skal medika-
mentell behandling alltid forsekes for even-
tuell kirurgisk intervensjon. En rekke medi-
kamenter er tilgjengelige, slik som NSAID-
preparater og traneksamsyre, som tas i for-
bindelse med menstruasjonen, og @strogen-
holdige p-piller og gestagenholdig livmor-
innlegg.

NSAID-preparater reduserer bladning med
ca. 20 % samtidig som eventuell dysmenoré
behandles (2). Som gruppe er NSAID-prepa-
rater mer effektive enn placebo, men mindre

effektive enn traneksamsyre (2, 18, 19). De
ulike NSAID-preparater er likeverdige og har
effekt uavhengig av arsaken til bledningene
(18, 19). De er ogsa effektive ved dysfunksjo-
nelle bledninger (anovulatoriske bledninger/
svikt i hormonell balanse) (2).

Store bladninger og smerte er de vanligste
arsakene til at kvinner ikke ensker & bruke
eller onsker a fjerne kobberholdig livmor-
innlegg. Studier av kvinner med slike liv-
morinnlegg har vist at NSAID-preparater
ogsa hos disse kvinnene gir reduksjon av
menstruasjonsbledning uavhengig av grad
av bladning (20).

Traneksamsyre, som har antifibrinolytisk
effekt, er et godt alternativ til NSAID-pre-
parater. Brukt i adekvat dose pd 1-1,5 g3—4
ganger daglig reduseres bledning generelt
under menstruasjonen med rundt 50 % (19).
Det er ikke pavist okt insidens av tromboem-
bolisk sykdom hos kvinner behandlet med
traneksamsyre (18, 19).

Ostrogenholdige p-piller reduserer bled-
ningsmengde pé linje med NSAID-prepara-
ter og er aktuell behandling dersom det ikke
foreligger kontraindikasjoner og serlig der
kvinnen har behov for prevensjon (21, 22).

Tabell 1 NSAID-preparater ved dysmenoré og menoragi. Basert pd Felleskatalogen og Norsk Legemiddelhdndbok (6, 16)

Substans Generisk navn  Dosering Tilgjengelighet  Indikasjon

Eddiksyrederivater Diklofenak 50 mg 2-3 ganger daglig i inntil fire dager Resept Dysmenoré

Propionsyrederivater  Ibuprofen Initialt 400-800 mg, deretter 400 mg hver Handkjep Dysmenoré
6.-8. time etter behov!

Naproxen Dysmenoré: 1. dose 500 mg, deretter 250 mg v.b. Handkjgp Dysmenoré og menoragi

Maksimalt 1 250 mg per degn? Det eneste NSAID-preparat regis-
Menoragi: 1. dag: 750-1 250 mg fordelt pa to trert med menoragi som indikasjon
doser, deretter 500-1 000 mg daglig fordelt pa
to doser?

Oksikamer Meloksikam 1. dose 15 mg, deretter 7,5 mg x 1-2 daglig Resept Menoragi, men ikke registrert

" Det er oppgitt ulik dosering i Felleskatalogen og Norsk legemiddelhandbok
2 Det gjeres oppmerksom pa at Felleskatalogen oppgir ulik dosering for ulike salgspreparat av naproxen
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Gestagenholdig livmorinnlegg gir opptil
90 % redusert bledning, og ca. 30% blir
bladningsfrie. Dette er et godt alternativ ved
menoragi med eller uten prevensjonsbehov
(23). Gestagen 1 tablettform forskrives hyp-
pig for menoragi, men kortsyklisk (intermit-
terende) behandling har liten blednings-
begrensende effekt (24). Dersom det er
onskelig med gestagen, md medikamentet
administreres som langsyklisk (kontinuer-
lig) behandling. Denne behandlingen er for-
bundet med bivirkninger som kvalme, bled-
ningsforstyrrelser og vaskeretensjon, og
etterlevelsen kan vaere darlig. Endometrie-
destruksjon er effektiv behandling og er
aktuelt dersom medikamentell behandling
ikke gir ensket resultat. Hysterektomi forbe-
holdes terapiresistente tilstander (25).

Konklusjon

NSAID-preparater er effektive i behandlin-
gen av dysmenor¢, synes mer effektive enn
paracetamol, og det er ikke dokumentert
storre forskjeller i effektivitet eller sikkerhet
mellom ulike NSAID-preparater. Kvinnen
mé gjores oppmerksom pa aktuelle bivirk-
ninger. Dersom kvinnen ikke har effekt av
NSAID-preparater i lopet av tre menstrua-
sjonssykluser, skal man vurdere alternativ
behandling, som estrogenholdige p-piller
eller gestagenholdig livmorinnlegg.

Ved menoragi er traneksamsyre og gesta-
genholdig livmorinnlegg mer effektive enn
NSAID-preparater. Medikamentell behand-
ling skal vere forsekt for kirurgisk behand-
ling vurderes ved menoragi.
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