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for forandringer i bledningsepisoder athaengig af regelmzes-
sighed/uregelmzessighed af cyklus og af IUD.

Der er ikke almen enighed om definitionen pa pletblod-
ninger [4, 6, 10]. Der har ikke tidligere veret publiceret data
om hyppigheden af pletbledninger hos pre- og perimeno-
pausale kvinder.

Konklusion

Blodningsmenstret hos kvinder i slutningen af den fertile pe-
riode er karakteriseret ved uregelmaessig cyklus med oget in-
ter- og intraindividuel variation i bledningsstyrken og blad-
ningsleengden inkl. foreget hyppighed af pletbledninger og
langvarige bledninger. Dysfunktionelle bladningsforstyrrelser
(DUB) er en meget hyppigt anvendt betegnelse for blednings-
forstyrrelser i slutningen af den fertile periode. Vi anbefaler en
langt mere restriktiv brug af denne betegnelse. I kliniske vej-
ledninger om behandling af bledningsforstyrrelser ber man
vere opmerksom pé de normale @ndringer i bledningsmen-
stret hos perimenopausale kvinder.
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Hyppigheden af postmenopausale bledninger

- sekunderpublikation

Alment praktiserende lzege Karen Astrup &
forskningslektor Niels de Fine Olivarius

Kgbenhavns Universitet, Forskningsenheden for Almen Praksis i
Kgbenhavn

Resumé

Introduktion: Formalet med studiet var at undersgge hyppigheden
af spontant forekommende postmenopausale blgdninger i befolk-
ningen, idet hyppigheden heraf ikke er kendt.

Materiale og metoder: | alt 2.000 tilfeeldigt udvalgte 45-54-arige
kvinder i Danmark fik tilsendt et spgrgeskema, som 1.616 kvinder
besvarede. Af disse kunne 1.059 kvinder med naturlige gynaekolo-
giske forhold indga i et prospektivt studie, hvor kvinderne dagligt
registrerede deres blgdningsforhold gennem et ar. | alt 951
(89,8%) kvinder gennemfarte et ars blgdningsregistrering.

Heraf var 271 kvinder postmenopausale.

Resultater: Af de 271 postmenopausale kvinder havde 29 kvinder
(10,7%, konfidensinterval (Cl) 7,3-15,0) én eller flere spontant
opstaede postmenopausale blgdninger. Incidensen af kvinder
med blgdning var steerkt korreleret til tiden fra menopausen

(p = 0,0001), med en incidens pa 409 pr. 1.000 kvindear (218
pr. 1.000-771 pr. 1.000) umiddelbart efter de forste 12 mane-
ders amenoré efter menopausen faldende til 42 pr. 1.000 (17 pr.
1.000-102 pr. 1.000) mere end tre ar efter menopausen.
Diskussion: Undersggelsens resultater viser, at fornyet blgdning er
uhyre almindeligt i tiden efter de 12 maneders amenoré, som i
gjeblikket definerer, at menopausen er indtradt. Blgdningshyppig-
heden falder til lave veerdier mere end tre ar efter menopausen.
Det foreslas, at den nuveerende graense for malignitetsudredning i
alle tilfeelde af postmenopausal blgdning eéendres fra 12 maneders
amenoré til 24 méaneders amenoré.

Menopause betyder det endelige opher af menstruations-
bledninger. Den finder sted pa tidspunktet for den sidste
menstruation, som defineres retrospektivt efter 12 maneders
amenoré [1]. Blodning, som optrader efter mere end 12 méa-
neders amenoré, defineres som postmenopausal bledning
(PMB) [1]. En grundig undersogelse anbefales i alle tilfzlde af
PMB for at udelukke malignitet [1-3].
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Den nuvarende definition af tidspunktet for menopausen
er fastsat pr. konvention og ikke pa baggrund af blednings-
data. Palidelige data om hyppigheden af fornyet bledning
efter 12 maneders amenoré, defineret som PMB, har endnu
ikke veret publiceret.

I denne undersogelse vises incidensen af PMB hos en tilfzl-
dig udvalgt gruppe af 45-54-arige kvinder i Danmark.

Materiale og metoder

I alt 2.000 kvinder, der var fodt i Danmark, og som den 1. ja-
nuar 1996 var i alderen 45-54 r, blev tilfzeldigt udvalgt via Det
Centrale Personregister. De modtog i november 1995 et spor-
geskema mhp. deltagelse i et ars daglig registrering af bled-
ningsdata det folgende ar (1996) (Figur 1). De blev spurgt om
gynzkologisk anamnese inkl. tidspunktet for seneste bled-
ning, medicinsk behandling, rygning, hejde, vegt og selv-
vurderet helbred.

Kvinderne kunne ikke deltage i bledningsregistreringen,
hvis de ikke havde naturlige gynakologiske forhold (Figur 1).
T alt 1.059 kvinder blev inviteret til at deltage, af disse gennem-
forte 951 et ars registrering af bledningsdata. De modtog en
kalenderdagbog hver tredje maned, hvori de daglig skulle re-
gistrere deres blodninger pa folgende made: 0: ingen bled-
ning; x: brunt udflad/pletbledning; xx: let bledning; xxx: mid-
del blodning; xxxx: kraftig bledning; xxxxx: voldsom bled-
ning. Eventuel indtagelse af p-piller eller hormonbehandling
skulle indferes i kalenderen tillige med dato og arsag til lege-
besog »angdende underlivet«.

Af de 951 kvinder, som deltog i bledningsregistreringen,

2.000 fik tilsendt
spergeskema

384 svarede ikke

|

1.616 (80,8%)
besvarede spargeskema

Ekskluderede:

240 (14,9%) hysterektomi

284 (17,6%) hormonbehandling
10 (0,6%) endometrieablation
10 (0,6%) strale/kemoterapi

13 (0,8%) andre arsager

T

1.059 inviteret til ét ars
blgdningsregistrering

80 svarede ikke
28 fuldferte ikke

T

951 (89,8%) fuldfarte
blgdningsregistrering

592 pree- eller perimenopausale
88 hormonbehandling/operationer

|

271 postmenopausale

Figur 1. Flowskema.
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blev 88 ekskluderet pga. hormonbehandling eller gynaekolo-
giske operationer i lobet af registreringsaret. I alt 592 kvinder
var endnu ikke postmenopausale (der blev registreret spontan
bledning inden for 12 méneder efter deres sidste bledning op-
lyst pa det initiale sporgeskema). Antallet af registrerende
postmenopausale kvinder blev saledes 271.

Etiske Regler

Undersogelsen er godkendt af Den Videnskabsetiske Komité
for Kebenhavns og Frederiksberg Kommuner, og forsegspro-
tokollen var i overensstemmelse med Helsinki-deklarationen.

Statistik

Alle positive registreringer, fra et til fem krydser, blev betrag-
tet som bledning. To bledningsepisoder blev arbitrert defi-
neret som uathaengige, hvis de var adskilt af mindst tre dage
uden bledning. Kvinderne blev stratificeret efter tiden fra

Antal maneder efter sidste menstruation 1. januar 1996
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o
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.

Hvid pil viser leegebesgg
efterfulgt af vabrasio

Sort pil viser leegebesgg
pga. blgdning

Figur 2. Blgdningsmgnstre hos 29 kvinder med postmenopausal blgdning i
registreringséret 1996. Registreringsaret begynder den 1. januar ved boksenes
venstre side og slutter den 31. december ved boksenes hgjre side. Dage med
blagdning er illustreret med vertikale linjer, hvis hgjde svarer til bladningsstyrken.



UGESKR LAGER 167/5 | 31. JANUAR 2005

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

deres sidste blodning til den 1. januar 1996 (€12 maneder,
>12-24 maneder, >24-36 méneder, >36 maneder). En multi-
plikativ Poisson-model blev brugt til at beskrive effekten af
fem kovariater pa incidensen af PMB: fodselsar, tid siden me-
nopausen, body mass index (BMI), selvvurderet helbred og ryg-
ning. Incidensen af PMB blev beregnet i en Poisson-model ud
fra antallet af kvinder med mindst en PMB i 1996 og den sam-
lede observationstid fra den 1. januar 1996 til den forste blad-
ning eller til den 31. december 1996.For kvinder, som havde
deres sidste menstruation i 1995, blev observationstiden ikke
beregnet fra den 1. januar 1996, men forst fra udlebet af de

12 méneders amenoré efter sidste menstruation.

Resultater

Gennemsnitsalderen pa de 271 postmenopausale kvinder var
52,5 ir (standarddeviation (SD) 2,2) den 1. januar 1996, og
medianalderen for menopausen var 49 ar.

Niogtyve (10,7%) kvinder registrerede i alt 71 blednings-
episoder med en medianlengde pa tre dage (1-10 dage)
(Figur 2). Seksten kvinder havde mere end en blednings-
episode. Den beregnede incidens af kvinder med PMB var 134
pr. 1.000 kvindeér. Hos 15 af de 29 kvinder fandt den forste
bledning sted i dret umiddelbart efter de forste 12 maneders
amenoré efter menopausen.

Incidensen af kvinder med PMB falder med tiden siden
menopausen (p = 0,0001) (Tabel 1), og bledningsepisoderne
synes at blive mindre med tiden fra menopausen (Figur 2).

Der var ikke statistisk signifikant sammenhzng imellem in-
cidensen af PMB og kvindens alder (p = 0,06), BMI (p = 0,76),
rygning (p = 0,49) eller selvvurderet helbred (p = 0,13). Kun to
af kvinderne med PMB kontaktede deres lzege i lebet af regi-
streringsaret. Bloedningerne indtraf henholdsvis fem og otte &r
efter menopausen (Figur 2). Der blev ikke diagnosticeret ma-
lignitet hos nogen af dem (den ene oplyste, at hun fik foreta-
get vabrasio, den anden anforte, at bledningen skyldtes atro-
fisk vaginalslimhinde). Vi har ingen oplysninger om, hvorvidt
der senere er blevet diagnosticeret malignitet hos nogen af de
29 med PMB.

Diskussion
Mens det er indlysende, hvornar menarchen indtreeder, nem-
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lig med den forste menstruationsbledning i en kvindes liv, er
tidspunktet for menopausen langt vanskeligere at fastsld. De
fleste kvinder vil opleve en periode pé 4-6 ar for menopausen,
hvor der optreder uregelmeessig cyklus med kortere og spe-
cielt lengere intervaller [4]), men hverken kliniske tegn eller
biokemiske markerer kan anvendes til at fastsla, hvorvidt en
given bledning er den sidste, eller der mtte komme flere.
Derfor defineres menopausetidspunktet retrospektivt efter
en vis periode med amenoré, og bledninger, der métte opsta
herefter, defineres folgelig som PMB. Mens nogle forfattere
[5-8] har anvendt perioder pa kun 3-6 mineders amenoré, er
anvendelsen af 12 maneders amenoré den mest udbredte,
ligesom denne graense anvendes af WHO [1]. Imidlertid er
denne tidsgreense vedtaget uden kendskab til data om den
»normale« forekomst af fornyet bledning efter perioder med
amenoré hos perimenopausale kvinder.

I denne undersogelse vises det, at den spontane forekomst
af fornyet bledning er hyppig, specielt i det forste ar efter de
12 méneders amenoré.

Styrker og begrensninger

En prospektiv registrering af vaginale bledningsepisoder,
hvor kvinderne daglig registrerer deres bladningsforhold ved
hjalp af en kalenderdagbog, som det er brugt i denne under-
sogelse, giver formentlig det mest nejagtige grundlag for vur-
dering af kvinders bledning. Deltagerne var tilfzeldigt udvalgt
og den initiale svarprocent var hej (80,8%). Af de kvinder, der
kunne indg i bledningsregistreringen, fuldferte 89,8% et ars
daglig registrering af bledningsdata.

Undersogelsen har ogsd begrensninger. Tidspunktet for
menopausen var baseret pa kvindernes egne oplysninger om
tidspunktet for sidste menstruation for starten af registrerings-
aret. Imidlertid plejer danske kvinder at fore regnskab med
deres bledninger, ikke mindst i denne aldersgruppe, hvor ure-
gelmessigheder er almindelige. Den anferte sidste menstrua-
tion kan i sig selv have veret en PMB. Dette ville i s fald un-
derestimere incidensen af PMB.

Resultater i forhold til andre studier
Den samlede arlige incidens af PMB var 134 pr. 1.000 kvindear
for kvinder i alderen 45-54 ar. Dette er ca. ti gange hojere end

Tabel 1. Incidens af kvinder med postmeno-

pausale blgdninger i 1996. i Total i Ar!ig incidens af i

Antal kvinder Antal observations-  kvinder med blgdning,

Menopausen indtradt, arstal  med blgdning  kvinder i alt tid, ar n pr. 1.000 personara

1995 ... 10 56 25,8 409 (218-771)

ALY 4 oooo0oo0oo000000000 7 42 37,5 192 (90-408)

1993 ... ... 7 42 36,3 198 (93-422)

1992 ellerfer ........... 5] 126 122,7 42 (17-102)

Uoplyst . . ... 0 5 5 0

lalt 29 271 227,3 134 (93-195)

a) Data er antal med 95% konfidensinterval i parentes.
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den indirekte beregnede incidens af PMB i et svensk studie,
hvor den arlige incidens af PMB var 14,6 pr. 1.000 for kvinder
under 50 ar og 12,7 pr. 1.000 for kvinder i alderen 50-54 ar [9].
Dette er ikke overraskende, da incidenserne i det pigzldende
studie var beregnet ud fra en steerkt selekteret gruppe kvinder,
nemlig antallet af kvinder med PMB undersogt pa den pagel-
dende landsdels gynakologiske klinik i forhold til et estimeret
antal af postmenopausale kvinder i landsdelen i de respektive
aldersgrupper.

I Treloars studie [4] registrerede 5-10% af kvinderne yderli-
gere blodning efter 360 dages amenoré, uden at dette tilsyne-
ladende var forbundet med sygdom [10]. Undersegelsen gav
imidlertid ikke palidelige estimater af disse bledningsepisoder
i befolkningen.

Eftersom opheret med bledninger i slutningen af den fer-
tile periode er en proces, som streekker sig over flere ar med
stor variabilitet i cyklusleengderne [4], er det sandsynligt, at
den heje incidens af PMB lige efter de forste 12 maneders
amenoré, der blev fundet i denne undersogelse (409 pr. 1.000),
faldende med tiden efter menopausen (til 42 pr. 1.000 mere
end tre ar efter menopausen) er et udtryk for en normal fysio-
logisk proces. Selv om konfidensintervallerne i de beregnede
incidenser er store, tyder resultaterne p4, at fornyet bledning
er meget mere almindelig end hidtil antaget specielt i aret ef-
ter de forste 12 maneders amenoré, som i gjeblikket anvendes
som definition pa, at menopausen er indtradt.

Postmenopausal bledning og malignitet

Den altovervejende grund til fokusering pd PMB i geeldende
retningslinjer er den hoje forekomst af malignitet i tilfzelde af
PMB, der er fundet i de fleste studier. I de seneste storre stu-
dier varierer forekomsten fra 8% til 17,5% [2, 6, 9, 11, 12]. Langt
hyppigst drejede det sig om endometrie-cancer. Cervixcancer
fandtes i 0,8-4,4% af tilfzldene [2, 9, 11]. Disse heje tal er imid-
lertid steerkt pavirket af selektionsbias, idet patientmaterialet
hovedsagelig bestod af 2ldre kvinder, der var henvist til
hospitalsklinikker pga. PMB.

Incidensen af endometriecancer stiger med alderen, og
den er meget lav for menopausen. Incidensen varierer globalt
med de hojeste incidenser i Nordamerika og Europa [13].
Danmark forekom den hejeste incidens i 1996 i aldersgruppen
70-74 ar (1,06 pr. 1.000) [14, 15]. Incidenserne i aldersgrup-
perne 45-49 &r og 50-54 r var hhv. 0,12 pr. 1.000 og 0,29 pr.
1.000.

N&r man sammenligner den heje érlige incidens af PMB i
det forste ar efter de forste 12 mineders amenoré, som er fun-
det i denne undersogelse, med den meget lave incidens af cor-
puscancer i Danmark i aldersgruppen 45-54 ar, er den statisti-
ske sandsynlighed for, at en af disse episoder af tidlig PMB
skyldes corpuscancer, ekstrem lav. I retningslinjer ber der ta-
ges hensyn til sandsynligheden for malignitet i den vanskelige
balance mellem risikoen for at overse alvorlig sygdom og kon-
sekvenserne af anbefalingerne for befolkningen. Selv i et land
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som Danmark med relativ hej incidens af corpuscancer, synes
det at vaere for vidtrakkende med de nuvarende anbefalin-
ger, hvor alle kvinder med fornyet bledning efter mere end 12
maéneders amenoré i slutningen af den fertile periode skal ud-
redes for malignitet. En skeeringslinje pa 24 maneders ame-
noré ville vaere mere passende, saledes at ikke alle kvinder
med bledning for dette tidspunkt skulle undersoges for malig-
nitet, men at det i stedet beroede pa et individuelt klinisk
skon, sddan som det er tilfzldet i ojeblikket ved bledning for
den nuvarende skeringslinje pa 12 maneder.
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