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Sammendrag

Bakgrunn

12002 ble det publisert studier som viste at hormonbehandling i klimakteriet eker risikoen for
kardiovaskulare hendelser og brystkreft. Etter dette sank salget av @strogenpreparater kraftig,
og det er grunn til 4 tro at det har vert gkende interesse for andre behandlingsstrategier mot
klimakterieplager. Masteroppgaven tar utgangspunkt i ACUFLASH-studien, hvor formalet er
a finne ut om akupunktur og egenomsorg har ulik effekt fra kun egenomsorg i behandling av

klimakterieplager blant postmenopausale kvinner.

Formal

A Dbeskrive bruken av legemidler og kosttilskudd blant postmenopausale kvinner i
ACUFLASH-studien, i deler av intervensjonsperioden og observasjonsperioden. Kvinnenes
kosttilskuddbruk  og  tidligere = hormonbruk  skal = sammenlignes med en
gjennomsnittsbefolkning, representert ved et tilfeldig utvalg postmenopausale kvinner fra

Kvinner og kreft-studien.

Materiale og metode

Masteroppgaven er basert pd sperreskjemaopplysninger fra ACUFLASH-studien og Kvinner
og kreft-studien. I ACUFLASH ble deltakerne randomisert til enten akupunktur og
egenomsorg eller kun egenomsorg, og studien bestod av en intervensjonsperiode pa 12 uker
samt en etterfelgende observasjonsperiode pa 9 méneder. Det ble brukt data fra baseline, 12
uker og 6 maneder. Forbruk av kosttilskudd og legemidler er presentert ved prosentvis andel
brukere innenfor ulike preparatkategorier etter bruksomrdde og innhold, samt ved antall
kosttilskudd og legemidler brukt totalt og innenfor kategorier som kan ha sammenheng med

klimakterieplager.

Resultater

Ved baseline var andelen kosttilskuddbrukere 49 % 1 akupunkturgruppen og 60 % 1
egenomsorgsgruppen, mens hhv. 49 % og 45 % var legemiddelbrukere.
Kosttilskuddkategoriene med heyest andel brukere var “omegafettsyrer”, “vitaminer,

mineraler og antioksidanter”, “’klimakterieplager” og “infeksjon, immunforsvar og energi”.
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Forbruk av legemidler var hoyest i kategorien “muskler, ledd, skjelett og smerter”. Forbruk
av kosttilskudd mot klimakterieplager var forholdsvis konstant i akupunkturgruppen pa
omkring 13 %, mens forbruket i egenomsorgsgruppen egkte fra 19,8 % ved baseline til 28,3 %
ved 12 uker, og sank igjen til 21,6 % ved 6 maneder. Forbruksmensteret for soya var
tilsvarende. I begge intervensjonsgruppene brukte omkring 21 % kosttilskudd for infeksjon,
immunforsvar og energi ved baseline, mens andelen sank ved 12 uker. Det var ingen
signifikante forskjeller mellom intervensjonsgruppene i forbruk av legemidler, med unntak av
en hgyere andel brukere av legemidler mot infeksjon i akupunkturgruppen ved baseline.
ACUFLASH-deltakerne var yngre, hadde heyere utdanning, hadde brukt hormoner over
lengre tid og brukte mer omega-3 enn Kvinner og kreft-deltakerne. Andelen noen-gang-
brukere av hormoner var omkring 50 % 1 begge studiepopulasjonene til tross for at
ACUFLASH-deltakerne kom i menopausen omkring 2002, og Kvinner og kreft-deltakerne
omkring 1997. ACUFLASH-deltakerne brukte mer soya og generelle kosttilskudd mot

klimakterieplager, men konfidensintervallene for disse variablene var overlappende.

Konklusjon

Forbruksmensteret av kosttilskudd i kategoriene “klimakterieplager” og soya” tyder pé at
egenomsorgsgruppen er mer klimakterieplaget enn akupunkturgruppen, spesielt ved 12 uker
men ogsd ved baseline og 6 maneder. Forbruk av legemidler viser lite endringer, bade 1

intervensjonsperioden og observasjonsperioden.

Basert pa mer utstrakt hormonbruk samt noe heyere forbruk av kosttilskudd mot
klimakterieplager, er kvinnene 1 ACUFLASH mer klimakterieplaget enn
gjennomsnittsbefolkningen. De er ogsé heyere utdannet og ut fra reaykemeonster og omega-3-

bruk tenderer de til & veere mer helsebevisst enn gjennomsnittet.
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1 Innledning

1.1 Begrepsavklaringer

1.1.1 Legemiddel

Et legemiddel er ifelge legemiddelloven definert som stoffer, droger og preparater som er
bestemt til eller utgis for da brukes til a forebygge, lege eller lindre sykdom,
sykdomssymptomer eller smerter, pavirke fysiologiske funksjoner hos mennesker eller dyr,

eller til ved innvortes eller utvortes bruk d pavise sykdom” (1).

Nér det 1 oppgaven er snakk om hormonbruk, menes med dette hormonbruk i forbindelse med
klimakterielle plager og gjelder behandling med estrogener med eller uten progestogener,
samt behandling med tibolon (Livial®) som er et syntetisk steroid med @strogen, progestogen

og androgen effekt.

1.1.2 Naturlegemiddel

”Et naturlegemiddel inneholder stoffer fra naturen som har veert brukt i folkemedisin. Som
oftest inngar planter, men det kan ogsa veere stoffer fra dyreriket, i visse tilfeller ogsa
mikroorganismer, salter og mineraler i sin opprinnelige form eller i bearbeidet form” (2).
Krav til godkjenning av naturlegemidlets kvalitet er like strenge som for vanlige legemidler.
Det er ikke like klare krav til dokumentert effekt og sikkerhet, men det ma dokumenteres at
naturlegemidlet har vert i tradisjonell bruk i Europa eller Nord-Amerika i minst 30 &r, har
anerkjent effekt og er tilstrekkelig sikkert. Naturlegemidlet ma vere egnet til egenbehandling,
dvs. at det skal brukes mot “lettere” sykdomstilstander som ikke krever legekontakt.
Naturlegemidler er godkjent at Statens Legemiddelverk via markedsferingstillatelsen (3), og

omfattes av legemiddelloven (1).

1.1.3 Naturmiddel

Naturmiddel er et begrep som brukes i helsekostbransjen om kosttilskudd som inneholder

urter og andre ingredienser fra naturen (4). Naturmidler er derfor naeringsmidler og reguleres
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av matloven, som igjen handheves av Mattilsynet. I motsetning til naturlegemidler kreves det

ikke markedsferingstillatelse for naturmidler.

1.1.4 Kosttilskudd

Kosttilskudd er neringsmidler med innhold av vitaminer og mineraler eller andre stoffer med
en ern&ringsmessig eller fysiologisk effekt, alene eller i kombinasjon, som er beregnet til &
supplere kosten (5). Med stoffer med ernaringsmessig eller fysiologisk effekt menes blant
annet urter, urteekstrakter, fettsyrer og fibere (6). Kosttilskudd reguleres av matloven, og

tilsynet utferes av Mattilsynet (5).

Problemstillingen i masteroppgaven omfatter ikke & spesifikt underseke forbruket av
naturlegemidler og naturmidler. Naturlegemidler og naturmidler er derfor for enkelthets skyld
omtalt som kosttilskudd 1 masteroppgaven. Homeopatpreparater er ogsd omtalt som
kosttilskudd siden de representerer en alternativ behandlingsform, og preparatene som ble

brukt var reseptfrie.

1.2 Klimakteriet

1.2.1 Definisjon

Fysiologisk kan klimakteriet dels forklares ved oppbrukte primeaerfollikler i ovariene og dels
ved aldersbetingede nevroendokrine endringer (7). Menopausen kan induseres ved kirurgi,

kjemoterapi eller straling (8), dvs. ved fjerning av ovariene eller deres funksjon.

Klimakteriet inndeles i fire faser (7):
1. Premenopause: regelmessig menstruasjon med 3-5 ukers intervaller. Ingen hetetokter.

2. Perimenopause: uregelmessig menstruasjon med kortere eller lengre intervaller fra 3-5
uker. Denne fasen kan vare med eller uten hetetokter og varer frem til ett ar etter

menopausen.
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3. Menopause: tidspunktet for den siste menstruasjonen. Dette tidspunktet kan kun
fastsettes retrospektivt ett dr etter siste menstruasjon. Gjennomsnittsalder er 52,9 &r +

2,1.

4. Postmenopause: ingen menstruasjon pa minst ett ar, det vil si at postmenopausen varer

fra ett ar etter menopausen.

1.2.2 Symptomer

Det er kun vasomotoriske symptomer (hetetokter og nattlige svetteepisoder) og vaginal
torrhet som er gjennomgaende assosiert med klimakteriet i epidemiologiske studier (8).
Hetetokter er det vanligste symptomet og rammer 80 % av kvinnene (7). Flere andre

symptomer har ogsé blitt tilskrevet klimakteriet, og blant disse er:
e Andre urogenitale symptomer enn vaginal terrhet

0 Atrofiske forandringer i den vaginale slimhinnen som kan fore til vaginal
sarhet, dysuri, smerter ved samleie, stressinkontinens og residiverende

urinveisinfeksjoner
e Psykiske symptomer

0 Humerforandringer, irritabilitet, sevnforstyrrelser, depresjon og nedsatt libido.

Vaginal terrhet og smerter ved samleie kan bidra til ytterligere nedsatt libido.
e Andre

0 Generelle fysiske plager som blant annet hodepine, ryggsmerter, kortpustethet,
vektekning, tynnere hud, svimmelhet, muskel- og leddsmerter og klee (9) samt

kognitive endringer (8).

Disse symptomene er ikke gjennomgaende assosiert med klimakteriet i epidemiologiske
studier, og kan vare sekundere til de vasomotoriske og urogenitale symptomene, eller de kan
vaere relatert til andre &rsaker (8). Det kan dessuten vare vanskelig & skille mellom
symptomer som er spesifikt relatert til klimakteriet og symptomer som er relatert til aldring
generelt. De psykiske og generelle fysiske symptomene opptrer hyppigere blant kvinner som

opplever hetetokter, spesielt dersom hetetoktene er intense (9).
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1.2.3 Langsiktige endringer
Signifikant tap av kalsium fra bein kan fore til gkt forekomst av brudd (10), og endringer 1

blodlipid profilen er assosiert med ekt risiko for hjerte- og karsykdommer (7). I tillegg kan det

oppsta hudforandringer og de atrofiske slimhinneforandringene blir mer uttalte.

1.2.4 Disponerende faktorer for tidspunkt og symptomer

Tidspunkt for nar klimakteriet inntreffer er blant annet avhengig av arv, alder for menarke
(tidlig menarke — sen menopause), royking (reykere kommer i klimakteriet gjennomsnittlig
to ar for ikke-roykere) og kroppsvekt (lav kroppsvekt — tidlig menopause) (7). Disponerende
faktorer for symptomer i1 forbindelse med klimakteriet er tidlig menopause (< 45 ér eller

operativ fjerning av ovariene), royking og lav heyde og vekt.

1.2.5 Patofysiologien bak hetetokter

Hetetokter beskrives som en plutselig varmefolelse som spres over ansiktet, halsen og brystet
(8). De vasomotoriske symptomene varierer 1 frekvens og intensitet, og varer vanligvis
mindre enn fem minutter. Frekvensen og intensiteten eker fra starten av perimenopausen og
frem til menopausen. Hos de fleste kvinnene begynner hetetoktene & ga over etter noen fa

maneder eller ar, mens 10-15 % kan oppleve hetetokter flere ar etter menopausen (11).

En hetetokt er ganske lik responsen kroppen har for 4 frigjere varme siden begge tilfellene
resulterer i vasodilatasjon, svetting og redusert kroppstemperatur (12). Patofysiologien er ikke
fullstendig klarlagt, men en hypotese er at redusert estrogenkonsentrasjon ferer til redusert
endorfinkonsentrasjon 1 hypotalamus, som igjen gir okt frigjering av serotonin og
noradrenalin. Disse neurotransmittorene kan senke det termoregulatoriske punktet, og trigge
mekanismer for varmetap (8). Milde stressfaktorer som blant annet engstelse, temperatur,
koffein, alkohol, krydret mat og ner fysisk kontakt kan forarsake en kortvarig frigjering av
serotonin og dermed utlese hetetokter (13, 14). Ved nattlige hetetokter kan dremmer vare den
stressende faktoren (14). Selv om det er et tidsmessig forhold mellom forandringer i
sitkulerende ostrogennivd og hetetokter, kan ikke disse forandringene vaere den eneste
arsaken til symptomene. Det er flere grunner til dette. Qstrogennivéet i blodet korrelerer
dérlig med frekvensen og intensiteten av hetetoktene. I tillegg gir behandling med estrogener

og/eller progestogener en forsinket effekt pa hetetokter, samt at tilbakevendelsen av
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hetetoktene er forsinket etter seponering (14). Fluktuerende @strogenkonsentrasjon i
perimenopausen og etterfolgende lave estrogenkonsentrasjoner sees hos alle kvinner, men det
er ikke alle som opplever hetetokter (15). De fleste hetetoktene gir seg dessuten etter en

periode mens @strogenkonsentrasjonen forblir lav

1.2.6 Behandling av hetetokter

Klimakteriet er ingen sykdom, men en fysiologisk prosess, og de fleste kvinnene trenger

ingen behandling mot plagene (7).

Hormonelle legemidler

Hormoner er den mest effektive behandlingen. Et systematisk review fra 2001 indikerer at
ostrogentilskudd kan redusere frekvensen av hetetokter med 17,5 per uke (95 % KI -24,7 til -
10,2) sammenlignet med placebo (16). Dette tilsvarer en reduksjon pé 77,1 % (95 % KI 58,2 -
87,5). Intensiteten av hetetoktene kan ogsé reduseres signifikant sammenlignet med placebo
(OR 0,13, 95 % KI 0,08-0,22). Placebo kan i seg selv gi en reduksjon pa 50,8 % (95 % KI
41,7-58,5). Ifolge databasen BMJ Clinical Evidence er det kun estrogener, progestogener og
tibolon som har dokumentert effekt ved menopausale plager (17). Den kliniske nytten av
monoterapi med progestogener er imidlertid begrenset av bivirkningene av de relativt hoye

dosene som trengs for & oppna tilstrekkelig effekt.

I 2002 ble det publisert studier som viste at hormonbruk (estrogen + gestagen) eker risikoen
for kardiovaskulere hendelser og brystkreft (18-20). P& bakgrunn av dette endret Statens
legemiddelverk terapianbefalningene for hormonbehandling i 2003. Hovedindikasjonen er na
kun korttidsbehandling (< 5ar) av vasomotoriske og urogenitale symptomer ved menopause,
og ved isolerte urogenitalsymptomer ber lokal hormonbehandling vare forstevalg (21).
Hormonbehandling er ikke lenger forstevalg som osteoporoseprofylakse blant kvinner (7).
Etter publiseringen i 2002 har salget av gstrogenholdige preparater blitt kraftig redusert (Figur
1). Mange kvinner tor ikke & starte estrogenbehandling til tross for klimakterielle plager, og
mange far tilbakefall av symptomene etter seponering (22). Bruk av andre
behandlingsstrategier mot klimakterieplager er utbredt i Sverige, Tyskland og USA. Sett i lys
av bade dette og den kraftige nedgangen i salg av gstrogener, kan man anta at det de siste

arene har vert en gkende interesse for andre behandlingsstrategier 1 Norge.
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Figur 1: Salg av gstrogenholdige preparater (ATC-gruppe G03C og GO3F) i Norge 1990-2007. (Figuren er
hentet fra (23)).

Ikke-hormonelle legemidler

Enkelte ikke-hormonelle legemidler kan ha en viss effekt pd hetetokter. En studie som
gjennomgikk randomiserte, dobbeltblinde, placebokontrollerte studier, samt metaanalyser av
terapier for behandling av menopausale symptomer, viste at gabapentin (Gabapentin®,
Neurontin®), paroksetin (Paroxetin®, Seroxat®), fluoksetin (Fluoxetin®, Fontex®),
citalopram (Cipramil®, Citalopram®), sertralin (Sertralin®, Zoloft®), venlafaksin (Efexor®,
Efexor Depot®, Venlafaxin®) og klonidin (Catapresan®) har en viss effekt (8). Effekten av
disse legemidlene er svakere enn effekten av ostrogener og de kan gi plagsomme
bivirkninger. Legemidlene kan likevel vare alternativer til kvinner som ikke ber bruke
gstrogener, som for eksempel brystkreftopererte og kvinner med risiko for kardiovaskuler

sykdom.
Egenbehandling

Den samme oversiktsartikkelen som sa pa ikke-hormonelle legemidler (8) sa ogsa pa et utvalg

av kosttilskudd som brukes i forbindelse med klimakterieplager (Tabell 1).
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Tabell 1: Endringer i frekvens og intensitet av hetetokter ved bruk av ulike kosttilskudd sammenlignet
med placebo. (Tabellen er hentet fra Nelson HD, 2008 (8)).

fosfolipid liposomer,
nattlysolje, botaniske
formuleringer,
guarkjernemel,
pollenekstrakter, DHEA)

Behandling Antall Gjennomsnittlig forskjell i Forskjell i intensitet,
RCTer antall daglige hetetokter ved | sammensatt verdi* eller
gjennomgatt behandling versus placebo andre malinger ved
(inkludert (95 % KIl) behandling versus
kvinner med placebo
brystkreft)
Fytogstrogener
Isoflavoner fra soya 12 (4) -1,15 (-2,33 til 0,03); Forbedret i 4 av 9 studier
5 studier pa 4-6 uker
-0,97 (-1,82 til -0,12);
4 studier pa 12-16 uker
-1,22 (-2,02 til -0,42);
2 studier pa 6 méaneder
Soya fra mat 10 (1) Forbedret i 1 av 7 studier Forbedret i 2 av 10 studier
Radklever ekstrakt 70¢) -0,44 (-1,47 til 0,58); 6 studier | Forbedreti 1 av 6 studier
Flavonoider fra humle 1(-) Ikke rapportert Ingen forskjell
Lignaner fra linfre 2(-) Ingen forskjell Ingen forskjell
Topikale midler 2(-) Ingen forskjell Ingen forskjell
Black cohosh 7(2) Ingen forskjell Forbedret i 3 av 7 studier
Kombinasjon av black 3() Ingen forskjell Forbedret i 2 av 3 studier
cohosh med isoflavoner fra
soya eller med johannesurt
Kinesiske urter (ginseng, 6(-) Ikke rapportert Ingen forskjell
ginkgo, dong quai, pueraria
lobata, kombinasjoner)
Andre (vitamin E, kava, 8 (1) Ingen forskjell Forbedret i 3 av 8 studier

Forkortelser: RCT, randomisert kontrollert studie; KI, konfidensintervall; DHEA, dehydroepiandrosteron

* frekvens og intensitet

Isoflavoner fra soya og soya fra mat viste blandede resultater angéende effekt pa hetetokter,

mens de resterende produktene med fytogstrogener ikke viste bedre effekt enn placebo.

Fytogstrogener fra soya er mye brukt mot klimakterieplager, og en studie som s& pé bruk av

gstrogen og alternativ behandling blant norske kvinner mellom 50 og 69 ér viste at soya var

den mest brukte formen for alternativ behandling (22). Fytoestrogener kan inndeles 1
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hovedklassene isoflavoner, lignaner og coumestaner, og det er hovedsakelig isoflavoner som
finnes 1 soyaprodukter (24). Det antas at fytoestrogener virker som selektive
ostrogenreseptormodulatorer (SERM) pa grunn av strukturell likhet med estradiol og SERM,
og at de dermed kan virke antigstrogent ved & fortrenge endogent estrogen fra reseptorene.
Hos postmenopausale kvinner med lavt gstrogennivd kan derimot fytoestrogener ha en svak
ostrogeneffekt. Det er fa studier som har sett spesielt pa bivirkninger av fytogstrogener (25).
Det er mulig at fytogstrogenene har mange av de samme bivirkningene som @strogen, blant
annet er det en bekymring for at de kan gi endometriehyperplasi. Det er dessuten lite som er
kjent angdende mulige interaksjoner mellom fytoestrogener og legemidler, men det er en
teoretisk mulighet for at fytogstrogener kompetitivt hemmer effekten av estrogenbehandling

(26).

Black cohosh (cimicifuga racemosa) er klassifisert som legemiddel i Norge (27) og har ikke
markedsforingstillatelse, men kan likevel skaffes pd godkjenningsfritak (28). Noen studier
tyder pd at urten har estrogenlignende aktivitet, mens andre viser at urten ogsd kan virke
sentralt via dopaminerge reseptorer (29). Black cohosh har ikke vist & redusere frekvensen av
hetetokter, og andre malinger som intensitet av hetetoktene gav blandede resultater (8). Det er
begrensede data pd bivirkninger av black cohosh, men urten kan vare assosiert med
leverskade (29, 30). Dersom urten har estrogenlignende aktivitet kan det dessuten forventes at
gstrogensensitive vev som bryst- og endometrievev pavirkes. Lite data er imidlertid

tilgjengelig angéende langtidsbruk og risiko for stimulering av bryst- og endometrievev.

Ingen av studiene av de kinesiske urtene viste bedre effekt enn placebo (8). Enkeltstaende
studier av andre kosttilskudd, som nattlysolje, fosfolipid liposomer og pollenekstrakter, viste

en viss forbedring i mélinger pa hetetokter, mens de fleste ikke viste noen bedring.

Tilstrekkelig med hvile og sevn, mindre stress, regelmessig fysisk aktivitet,
avspenningsteknikker, vekttap, sunt kosthold, reykeslutt samt & unngd sterkt krydret mat,
koftfein og alkohol kan ogsa vaere med pé a lindre plager relatert til klimakteriet (29, 31), men

det er begrenset med klinisk data pa slike ikke-farmakologiske intervensjoner (32).

Akupunktur
Redusert endorfinkonsentrasjon i hypotalamus inngar i hypotesene omkring hetetokters

patofysiologi. Det er godt dokumentert at akupunktur stimulerer til okt egenproduksjon av
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endorfiner (33). I tillegg har akupunktur muskelavspennende virkning, og studier tyder pa at
akupunktur reduserer sympatikustonus pa hjerte- og karsystemet og fordeyelsen. Disse
faktorene kan bidra til & forklare en mulig effekt av akupunktur pa vasomotoriske symptomer.
Den samme oversiktsartikkelen som sa pa effekt av ulike ikke-hormonelle legemidler og
kosttilskudd gjennomgikk ogsa tre akupunkturstudier. To av disse var review-artikler som
ikke viste forskjell fra placebo i reduksjon av daglige hetetokter, mens den tredje var en

pilotstudie som viste effekt pé nattlige hetetokter (8).

1.3 Bruk av komplementeer og alternativ medisin (KAM)

Komplementaer behandling er behandling som brukes 1 tillegg til etablert behandling.
Alternativ behandling er ”...helserelatert behandling som utoves utenfor helsetjenesten, og
som ikke utoves av autorisert helsepersonell. Behandling som utoves i helsetjenesten eller av
autorisert helsepersonell, omfattes likevel av begrepet alternativ behandling nar det brukes

metoder som i all vesentlighet anvendes utenfor helsetjenesten” (34).

Det finnes over 200 forskjellige alternative behandlingstilbud i Norge i dag, og akupunktur er
en av de mest brukte (35). Bruken er gkende bade 1 Europa og USA. I 1997 hadde 12 % av
den norske befolkningen benyttet seg av KAM det siste aret (36), mens tilsvarende tall fra
2007 viser 48,7 % (37). Denne okningen kan delvis forklares ved at spersmélene ble ulikt
formulert i de to studiene. I studien fra 2007 ble det spurt mer detaljert i tillegg til at det ble
spurt spesifikt om bruk av alternativ behandling utfert av helsepersonell innenfor
helsevesenet, noe som kan ha bidratt til en ekt rapportering. Tall fra 2000 viser at ettirs-
prevalensen i Danmark var 21 % og 1 Stockholm 20 % (36). Studier fra 2006/07 viser at
andelen brukere av alternativ behandling er hoyest blant kvinner, blant bosatte i Oslo og 1
aldersgruppen 15-24 ar (37), mens det ikke er sammenheng mellom bruk av KAM og
utdanning eller tidligere p-pillebruk (22). I sistnevnte studie inngikk kosttilskudd ogsa under
begrepet alternativ behandling. Mensteret 1 1997 viste derimot en assosiasjon mellom bruk av
KAM og heyere utdanning, samt mellom bruk av KAM og darligere selvrapportert helse (36).
Siden studien fra 2006 ikke viste noen sammenheng med utdanning er det mulig at denne
assosiasjonen er blitt utjevnet over tid. Ifelge omsetningstall er ogsd bruk av kosttilskudd

okende (Figur 2). I tillegg til omsetningen i figuren kommer omsetning via postordre
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“hjemmesalg” og internett, som er anslétt til & ligge mellom 600 og 800 millioner kroner. I

2006 utgjorde omega-3 og tran 22 % av det totale kosttilskuddmarkedet.

2500
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1500 |
1000

N /

—

Salg i mill. kr

1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006
Arstall

Figur 2: Anslag totalmarked av kosttilskudd i Norge fra 1988 til 2006 angitt i millioner kroner (38).
Tallene er basert pd GfKs forbrukerpanel hvor 1500 husholdninger rapporterer hva de kjoper. Omsetning via

postordre, “hjemmesalg” og internett er ikke inkludert.

KAM brukes primeert mot milde symptomer eller lidelser, samt for a forebygge sykdom og
oke velvaere (39). Andre arsaker kan vere tidligere gode erfaringer med KAM, anbefalninger
fra venner, et enske om kontroll over egen helse eller uenskede bivirkninger fra legemidler
eller annen behandling i det etablerte helsevesen. Komplementer og alternativ medisin har
etter hvert blitt mer akseptert, og et tegn pé dette er at kvakksalverloven fra 1936 ble erstattet
av Lov om alternativ behandling i1 2004 (35). Hensyn til pasientens selvrdderett og valgfrihet,
samt hensyn til ivaretakelse av sikkerhet ligger til grunn for den nye loven. Retten til & drive
med KAM er begrenset med hensyn pé inngrep eller behandling som kan medfere alvorlig
helserisiko, samt behandling av farlige, smittsomme sykdommer. Loven apner likevel for
behandling av alvorlige sykdommer dersom det skjer i samrad med pasientens lege. Et annet
tegn pd at KAM har blitt mer akseptert er at noen av behandlingsformene er unntatt

merverdiavgift.
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1.4 ACUFLASH-studien

Masteroppgaven tar utgangspunkt i ACUFLASH-studien, som er en randomisert kontrollert
studie. Bakgrunnen for ACUFLASH var at studier har antydet at akupunktur kan hjelpe mot
klimakteriske plager, men ingen av studiene har vert store nok til & resultere i en anbefalning
angdende akupunktur mot hetetokter (40). Det var derfor enskelig & forske videre péd dette.
Formélet med ACUFLASH-studien er & finne ut om tradisjonell kinesisk medisin akupunktur
sammen med egenomsorg har ulik effekt fra egenomsorg alene i1 behandling av
klimakterieplager som hetetokter hos postmenopausale kvinner. Med egenomsorg menes
tiltak kvinnene kan gjere selv for & lindre plagene, for eksempel bruk av kosttilskudd og
reseptfrie legemidler, fysisk aktivitet og avspenningsteknikker. Alle deltakerne fikk
informasjon om disse tilgjengelige metodene for & lindre postmenopausale symptomer

(Appendiks 1).

1.5 Kvinner og kreft-studien

Kvinner og kreft er en landsdekkende prospektiv kohorte bestaende av flere del-kohorter (41).
Studien ble startet i 1991 og er basert pa sperreskjema. Deltakerne er tilfeldig trukket ut fra
folkeregisteret av statistisk sentralbyra (SSB), og folges opp med cirka fem &rs intervaller.
Bakgrunnen for studien var at tidligere case-control studier hadde vist en ekt risiko for
brystkreft ved bruk av hormoner. En av svakhetene med case-control studier er at de har
potensielle problemer med seleksjonsbias, recall bias og overlevelsesbias, og det ble dermed
tatt initiativ til & starte en prospektiv kohortestudie for videre underseokelser av
sammenhengen mellom hormonbruk og brystkreft. Hovedformalet med studien er & se etter
arsaker til kreft generelt, men med spesiell fokus pd brystkreft som er den hyppigste
kreftformen blant kvinner. I tillegg til hormonbruk registreres mange andre risikofaktorer som

for eksempel royking, alkoholforbruk, ernring og fysisk aktivitet.
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2 Formal

A beskrive bruken av legemidler og kosttilskudd blant postmenopausale kvinner i
ACUFLASH-studien, i deler av intervensjonsperioden og observasjonsperioden. Kvinnenes
kosttilskuddbruk  og  tidligere = hormonbruk  skal = sammenlignes med en
gjennomsnittsbefolkning, representert ved et tilfeldig utvalg postmenopausale kvinner fra

Kvinner og kreft-studien.
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3 Materiale og metode

3.1 Studiepopulasjon

3.1.1 ACUFLASH-studien

Data fra ACUFLASH ble hentet fra sperreskjemaene som deltakerne hadde besvart ved
baseline (fra varen 2006 til varen 2007), samt 12 uker og 6 maneder etter baseline (Appendiks
2-4). Deltakerne ble rekruttert til studien 1 byene Tromse, Oslo og Bergen gjennom oppslag i
media og annonsering i aviser. Totalt 267 deltakere ble randomisert til en av to grupper; enten
akupunktur og egenomsorg eller kun egenomsorg. Den totale studieperioden var pa 12
maneder. Denne perioden var oppdelt i en intervensjonsperiode pad 12 uker og en
etterfolgende observasjonsperiode pd 9 maneder (Figur 3). I intervensjonsperioden kunne
deltakerne bruke reseptfrie legemidler og kosttilskudd (med unntak av naturmidlet Femal®),
men ikke reseptpliktige legemidler som kan pavirke hetetokter. I observasjonsperioden kunne
alle legemidler og kosttilskudd brukes. Deltakerne svarte pa sperreskjema ved baseline, etter

4, 8, og 12 uker, samt ved oppfelging 6 og 12 méneder etter baseline.

Data fra 12 méneder var ikke fullstendig innsamlet da arbeidet med masteroppgaven begynte.
P& grunn av oppgavens tidsbegrensning og hvilke data som var tilgjengelige péa
analysetidspunktet ble det valgt & kun fokusere pa dataene fra baseline, 12 uker og 6 maneder.
A se pé dataene fra 12 uker ble valgt fremfor 4 og 8 uker siden 12 uker markerer slutten av
intervensjonsperioden. A se pa data fra baseline og 6 maneder var naturlig; baseline fordi det
er deltakernes utgangspunkt for studien starter og 6 maneder fordi det var interessant & se pa
data fra observasjonsperioden for & se om forbruk av legemidler og kosttilskudd var endret fra
intervensjonsperioden. Ved baseline og 12 uker var det spurt om bruk av legemidler og
kosttilskudd de siste fire ukene, mens det ved 6 mineder var spurt om bruk de siste 3

ménedene. Ved sammenligning med Kvinner og kreft ble kun baselinedata benyttet.
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Telefon screening
n=>535

Sperreskjema screening
n =448

Randomisering
n=267

Akupunktur Egenomsorg
n=134 n=133
4 uker 4 uker
8 uker 8 uker
12 uker 12 uker

Intervensjonsperiode slutt Intervensjonsperiode slutt

n=131 n=116

6 maneder 6 maneder
n=127 n=119

12 maneder 12 maneder

Observasjonsperiode slutt

Observasjonsperiode slutt

Figur 3: Flytdiagram ACUFLASH

Inklusjonskriteriene 1 ACUFLASH var postmenopausale kvinner som var villige til 4 motta
akupunktur og som hadde minst 7 hetetokter per degn eller minst 50 hetetokter i lopet av 7
sammenhengende dager (40). Kvinner som brukte reseptbelagte legemidler som kan pavirke
hetetokter, for eksempel hormoner og selektive serotoninreopptakshemmere (SSRIer), kunne

inkluderes etter en utvaskingsperiode pa 8 uker (4 uker for lokal gstrogenbruk).
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Eksklusjonskriteriene var kirurgisk menopause, kreft i lopet av de fem siste arene, bruk av
antikoagulantia, hjerteklaffsykdommer, darlig kontrollert hypertensjon, darlig kontrollert
hypotyreoidisme, hypertyreoidisme, darlig kontrollert diabetes mellitus, organtransplantasjon,
psykiske sykdommer, narkotika- eller alkoholavhengighet samt manglende evne til & fylle ut

sporreskjema eller folge studieopplegget (40).

3.1.2 Kvinner og kreft-studien

P& grunn av inklusjonskriteriene representerte deltakerne i ACUFLASH en selektert gruppe
med heoy grad av klimakteriske plager. Det var derfor enskelig & sammenligne bruken av
hormoner og kosttilskudd med en gjennomsnittsbefolkning. Denne
gjennomsnittsbefolkningen ble representert ved et tilfeldig utvalg postmenopausale kvinner

fra Kvinner og kreft-studien.

Fra 1991 til 2007 har over 170 000 kvinner blitt inkludert i Kvinner og kreft. Deltakerne det
ble sammenlignet med i denne sammenhengen var et tilfeldig utvalg fra postgenom-kohorten.
Denne kohorten bestar av 49 233 deltakere som var fedt mellom 1943 og 1957 (de var
dermed 48-62 ar 1 2005), og som avga en blodpreve mellom 2003 og 2006 (42). 20 391 av
disse kvinnene svarte pa et attesiders sparreskjema hesten 2004, og 17 932 (88 %) av disse ga
samtykke til & avgi blodpreve (Figur 4). Disse kvinnene ble deretter tilfeldig plassert i puljer a
500, og tilsend blodprevekit sammen med et tosiders sporreskjema varen 2005. En av disse
puljene utgjor studiepopulasjonen i en pagéende pilotstudie pad gen-ekspresjon i Kvinner og
kreft. Siden dataene for denne puljen allerede var kodet og punchet og dermed lett
tilgjengelige da arbeidet med masteroppgaven tok til, ble denne puljen valgt som
sammenligningspopulasjon for ACUFLASH. Av de 500 inviterte responderte 445 (89 %), og
425 ble inkluderte. Blant de 425 var 331 postmenopausale, og disse 331 postmenopausale

kvinnene utgjer utvalget som brukes i masteroppgaven.
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Total studiepopulasjon i juni 2007
n=171977

20 391 av 25 179 svarte pa et atte-siders sporreskjema
hesten 2004

17 932 av 20 391 gav samtykke til & avgi blodpreve

Deltakerne ble tilfeldig plassert i puljer a 500

445 1 en av puljene avla blodpreve véaren 2005

425 av 445 blodprever ble inkludert

331 av 425 kvinner var postmenopausale, og ble
inkludert i masteroppgaven

Figur 4: Flytdiagram over studiepopulasjonen i Kvinner og kreft

Deltakerne i Kvinner og kreft ble ikke definert som postmenopausale i henhold til
definisjonen om ett r siden menopause. De ble derimot definert som postmenopausale etter
egenrapportert menstruasjonsstatus uavhengig av hvor lenge det var siden siste bledning.
Deltakere som ikke hadde menstruasjon ble definert som postmenopausale, mens deltakere
med uregelmessig menstruasjon ble definert som postmenopausale dersom de var > 53 ér.
Menopausestatus ble si validert ut fra hormonnivaer i plasma (se figur i Appendiks 5).
Menopausestatus 1 2005 viste en sensitivitet pd 92 % (95 % KI 89-96%) og en spesifisitet pa
73 % (95 % KI 64-82%). Alle de 331 kvinnene var postmenopausale ved besvarelse av
sporreskjema 1 2005. 1 2004 var 288 av disse 331 (87 %) postmenopausale ifolge

sporreskjemaet som ble besvart da.
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Dataene fra Kvinner og kreft ble hentet fra 4-8 siders sporreskjema som deltakerne besvarte 1
1991, 1998 og 2004, samt fra tosidersskjemaet som ble besvart i forbindelse med innsamling
av blodprever fra deltakerne varen 2005 (Appendiks 6-8). Det ble lagt vekt pa a bruke sa nye
data som mulig, og dataene ble primert hentet fra sperreskjemaene fra hesten 2004 og varen
2005. Informasjon om arsak til tidligere hormonbruk var fra 1998 og informasjon om
utdanningslengde (&r) fra 1991 (Tabell 2). Disse dataene ble hentet fra flere ar tilbake fordi

det ikke ble stilt disse spesifikke spersmalene ved senere tidspunkt.

Tabell 2: Oversikt over hvilke tidspunkt data fra Kvinner og kreft er hentet fra

Arstall Data

Var 2005 Alder, egenrapportert hoyde, egenrapportert vekt, ndbruk HT, bruk av kosttilskudd

Heost 2004 Alder ved menopause, hypertensjon, hypotyreoidisme, noen gang brukt HT, antall ar brukt HT,
tidligere p-pillebruk, antall &r brukt p-piller, egenrapportert helse, reyking

1998 Arsak til HT bruk

1991 Utdanningslengde

Antall ar siden menopause og BMI ble beregnet ut fra gvrig informasjon

3.2 Databearbeidelse

I sporreskjemaene var spersmal om bruk av legemidler og kosttilskudd, samt spersmél om
bruksomrade for disse, stilt som apne sporsmdl. Det innebar at svarene pd disse spersmélene

métte kodes og klassifiseres i storre kategorier for det kunne gjores analyser.

3.2.1 Koding og klassifisering etter bruksomrade for legemidler og kosttilskudd

Egenrapportert bruksomrade

For egenrapportert bruksomréde fra sporreskjemaene ble det utarbeidet en egen kodeliste hvor
hvert bruksomréade ble tildelt en kode fra 1 og oppover. Bruksomradene ble sd klassifisert i
storre kategorier (Tabell 3, Appendiks 9). Bruksomradene i denne klassifiseringen er felles for
bade kosttilskuddene og legemidlene. I noen tilfeller hadde deltakerne oppgitt flere ulike
bruksomrader for et legemiddel eller kosttilskudd. Dersom bruksomradene uansett falt under
samme hovedkategori, ble de kun talt en gang. Dersom bruksomridene falt under flere av

hovedkategoriene ble de talt med i alle hovedkategoriene. Cirka 2,0 % av deltakerne hadde
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oppgitt bruksomridder som falt under to ulike hovedkategorier, ingen hadde oppgitt

bruksomrader som falt under flere enn to.

Det var en del missing i egenrapportert bruksomrade, spesielt for kosttilskuddene. Ved
baseline, 12 uker og 6 maneder hadde hhv. 38,9 %, 48,5 % og 32,6 % av kosttilskuddbrukerne
ikke oppgitt bruksomrade for ett eller flere kosttilskudd. Tilsvarende andeler for legemidlene
var 16,1 %, 13,3 % og 5,0 %. De relativt hoye andelene missing, spesielt for kosttilskuddene,
svekker nytten av klassifisering etter egenrapportert bruksomrade. Det ble derfor utarbeidet
egne klassifiseringer etter antatt/markedsfert bruksomrade for legemidler og kosttilskudd
istedenfor a bruke klassifiseringen etter egenrapportert bruksomrade. Sistnevne klassifisering

ble heller brukt til & kvalitetssikre klassifiseringene etter antatt/markedsfert bruksomréde.

Antatt/markedsfert bruksomrade for legemidler

Legemidlene i masteroppgaven ble kodet i henhold til Anatomisk Terapeutisk Kjemisk
klassifiseringssystem (ATC-system) (43). For legemidler uten markedsforingstillatelse 1
Norge ble ATC-kode funnet i WHOs ATC-index (44). Det er brukt ATC-versjon av oktober
2007.

I ATC-systemet er legemidlene klassifisert i 14 hovedgrupper avhengig av hvilket organ eller
system de utever effekt pa, og avhengig av deres kjemiske, farmakologiske og terapeutiske
egenskaper (45). Hver av de 14 gruppene har fem hierarkiske nivder. ATC-koden for
Trisekvens® er for eksempel GO3F B0S5, og fremkommer slik:

G Urogenitalsystem og kjennshormoner 1. niva, anatomisk hovedgruppe

03 Kjennshormoner og midler med effekt pa genitalia 2. niva, terapeutisk undergruppe

F  Progestogener og estrogener i kombinasjon 3. niva, farmakologisk undergruppe
B Progestogener og estrogener, sekvenspreparater 4. niva, kjemisk undergruppe
05 Noretisteron og agstrogen 5. nivé, kjemisk substans

Legemidlene i masteroppgaven ble ikke konsekvent klassifisert etter ATC-systemet, men etter
antatt/markedsfort bruksomrdde (Tabell 3, Appendiks 10). Det ble tatt utgangspunkt i
legemidlets ATC-kode ved 1. nivd, men ogsa gjort visse justeringer i henhold til
egenrapportert bruksomrade. Dette for & fa en klassifisering med mest mulig samsvar med

egenrapportert bruksomréde siden det var det faktiske bruksomradet som var interessant for
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problemstillingen. Dersom legemidlene kun skulle blitt gruppert etter de 14 hovednivéene i
ATC-systemet ville noen av kategoriene blitt for sma til & utfere statstiske analyser. Det var
derfor nedvendig & gruppere legemidlene i feerre og sterre kategorier enn de 14 som ATC-
systemet er inndelt i. Dersom legemidlene konsekvent skulle slds sammen i sterre kategorier i
henhold til ATC-systemets hovednivaer, ville ikke inndelingen i alle tilfeller samsvart med
faktisk bruksomrédde som deltakerne oppgav. For eksempel ble noen legemidler som i
utgangspunktet var klassifisert 1 samme ATC-gruppe ved 2.nivd, fordelt pa forskjellige
bruksomradekategorier i henhold til egenrapportert bruksomréde. Dette gjelder blant annet for
rhinologika (ATC-kode R0O1) som ble fordelt pa kategoriene “infeksjon” og “astma og allergi”
1 samsvar med egenrapportert bruksomrade. Egenrapportert bruksomrade ble ikke konsekvent
brukt fordi det, i likhet med bruk av kosttilskudd, var noe missing i egenrapportert

bruksomrade som ville fort til faerre antall brukere innen hver kategori og dermed mindre

grupper.

Antatt/markedsfgrt bruksomrade for kosttilskudd

For kosttilskuddene ble det utarbeidet en kodeliste med utgangspunkt i en kodeliste fra
Kvinner og kreft-studien. Hvert unike kosttilskudd var tildelt en tallkode fra 1 og oppover og
nye preparater som ikke var oppfert i listen fra for ble tilfoyd fortlepende.

Det finnes ingen klassifiseringssystem for kosttilskudd generelt. For urter er det utarbeidet
retningslinjer for klassifisering, Herbal ATC-system (HATC-system), som bygger pa ATC-
systemet for legemidler (46). HATC gjelder for urter, ikke preparater, og kombinasjoner av
flere urter er ikke klassifisert (47). I masteroppgaven ble ikke HATC-systemet benyttet siden
det i tillegg til urter ogsa ble sett pd andre kosttilskudd, og det var enskelig med en felles
klassifisering av alle kosttilskudd. Det ble derfor utarbeidet en egen klassifisering hvor
kosttilskuddene ble klassifisert 1 storre kategorier etter antatt/markedsfert bruksomride
(Tabell 3, Appendiks 11). For kosttilskudd med flere markedsferte bruksomréder ble det
sjekket hva deltakerne selv hadde oppgitt som bruksomrade, og dersom det var samsvar i
deltakernes egenrapporterte bruksomrader ble kosttilskuddet klassifisert deretter. Ved ulike
egenrapporterte bruksomrader ble kosttilskuddene klassifisert etter hovedbruksomrade, eller
plassert 1 kategorien “annet/ukjent” dersom det ikke var noe klart hovedbruksomrade.
Omegafettsyrer, vitaminer og mineraler har ofte flere bruksomrader. Dersom et kosttilskudd
innenfor disse kategoriene hadde et apenbart bruksomrade ble det klassifisert deretter (for

eksempel ble ”omega-3 for ledd” plassert i kategorien “muskler, ledd og skjelett”). For de
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resterende som ikke hadde noe &penbart bruksomrade, og hvor det heller ikke var samsvar 1
deltakernes oppgitte bruksomrader slik at et spesifikt bruksomrdde kunne fastslas, ble disse

kosttilskuddene klassifisert i kategoriene “omega-3, ukjent bruksomrade” eller “vitaminer og

mineraler, ukjent bruksomrade”.

Tabell 3: oversikt over hvilke bruksomradekategorier som inngar i de tre ulike klassifiseringene

Egenrapportert bruksomrade,
felles for legemidler og
kosttilskudd*

Antatt/markedsfart

bruksomrade legemidlera

Antatt/markedsfert
bruksomrade kosttilskudd=

Gl-plager og stoffskifte

Hjerte, kretslop og blod
Klimakterieplager

Muskler, ledd, skjelett og smerter
Hypotyreose

Infeksjon, immunforsvar og energi

Nervesystemet: migrene,
depresjon angst og sevn

Astma og allergi
Generell helse

Hud, negler og har

Annet

Missing

Gl-plager og stoffskifte

Hjerte, kretslop og blod
Klimakterieplager

Muskler, ledd, skjelett og smerter
Hypotyreose

Infeksjon

Nervesystemet: migrene,
depresjon angst og sevn

Astma og allergi

Annet/ukjent

Gl-plager og stoffskifte
Hjerte, kretslop og blod
Klimakterieplager

Muskler, ledd og skjelett

Infeksjon, immunforsvar og energi

Hud, negler og har
Omega-3, ukjent bruksomrade

Vitaminer og mineraler, ukjent
bruksomrade

Annet/ukjent

Forkortelser: GI, gastrointestinal

* [ egenrapportert bruksomréade er selve bruksomréadet klassifisert i de ulike kategoriene.

o | antatt/markedsfert bruksomrdde for legemidler og kosttilskudd er selve legemidlet/kosttilskuddet klassifisert i de ulike
kategoriene.

Som et mal pé kvaliteten av metoden for bruksomradeklassifisering for legemidler og
kosttilskudd ble det testet samsvar mellom antatt/markedsfert bruksomrade og egenrapportert

bruksomrade. Dette ble gjort ved & teste om andelen brukere innenfor de ulike
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bruksomradekategoriene var avhengig av hvilken klassifisering som ble brukt. McNemars test
for parvise sammenligninger viste stort sett bra samsvar (Appendiks 12). I tilfeller hvor det

var signifikante forskjeller var det logiske og akseptable grunner til disse forskjellene.

3.2.2 Koding og klassifisering etter innhold for kosttilskudd

For kosttilskuddene ble det i tillegg til klassifiseringen etter antatt/markedsfert bruksomrade
ogsd utarbeidet en klassifisering etter kosttilskuddets innhold (Appendiks 13).
Kosttilskuddenes koder er de samme som 1 klassifiseringen etter antatt/markedsfort
bruksomrade. Grunnen til at det ble laget to ulike klassifiseringer for kosttilskudd var at
kosttilskudd med samme innhold kan ha flere ulike bruksomréader (for eksempel omega-3 for
blant annet ledd, hjerte og hud), og tilsvarende kan kosttilskudd med samme bruksomrade ha
ulikt innhold (for eksempel kosttilskudd brukt mot klimakterieplager med innhold av blant
annet soya og diverse urter). Det var onskelig med klassifiseringer som tok mest mulig

hensyn til begge deler.

Kosttilskudd med flere innholdsstoffer ble klassifisert etter hovedinnholdet. I tilfeller hvor det
var usikkert hva kosttilskuddene inneholdt ble dette sjekket opp med produsent, forhandlere
eller andre kilder. Kosttilskudd i kategorien ”annet/ukjent” inneholder enten kosttilskudd med
ukjent innhold (for eksempel tilfeller hvor deltakerne har oppgitt produsentnavn istedenfor
preparatnavn) eller kosttilskudd med innhold som ikke passer inn i noen av de andre
kategoriene (for eksempel homeopatpreparater). Kategorien “omegafettsyrer” bestar
hovedsakelig av kosttilskudd som inneholder omega-3. De eneste kosttilskuddene i denne
kategorien som ikke inneholder omega-3 er seks preparater med omega-6 (Nattlysolje,

Omega-6, CLA aktiv, Bio-Glandin, CLA og CLA extra).

3.2.3 Klassifisering av brukere av legemidler og kosttilskudd

Klassifisering av brukere generelt:

Deltakerne ble klassifisert som brukere av legemidler og kosttilskudd dersom de hadde
oppgitt bruk innenfor den tidsperioden det ble spurt om. Deltakerne ble altsé klassifiserte
som brukere uavhengig av hvor ofte de brukte de respektive legemidler og kosttilskudd.
Klassifisering av omega-3-brukere i ACUFLASH ved baseline:

Ved baseline ble det spurt spesifikt om bruk av omega-3, i tillegg til et apent spersmal om

bruk av legemidler og kosttilskudd generelt. Spesifikke sporsmal gir heyere grad av
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rapportering enn dpne speorsmal (48), og siden det ved senere sporreskjema ikke ble stilt dette
spesifikke omega-3 sporsmdlet, ble det ved sammenligning av bruk innen og mellom
intervensjonsgruppene ACUFLASH kun tatt hensyn til brukere som hadde oppgitt omega-3 i
det &pne spersmalet. Ved sammenligning av bruk mellom ACUFLASH og Kvinner og kreft
ble det derimot tatt hensyn til dette spesifikke sparsméilet siden det i Kvinner og kreft ogsa ble

spurt spesifikt om bruk av omega-3.

Klassifisering av antall legemidler og kosttilskudd brukt:

Siden andelen brukere kun gir informasjon om bruk versus ikke-bruk, var det ogsa interessant
a se pa antall brukte preparater for a fa et bilde pd mengde bruk. Ved beskrivelse av antall
legemidler og kosttilskudd brukt ble hver deltaker kun registrert som bruker innenfor én av
antall-kategoriene (det vil eksempelvis si at en bruker av to kosttilskudd, ikke ble registrert
som bruker av ett kosttilskudd i tillegg). Bruk av flere preparater betyr ikke nedvendigvis at
disse ble brukt samtidig siden det var spurt om bruk siste fire uker eller tre méneder og

preparatene ikke trengte & vere brukt daglig i lepet av den perioden.

Klassifisering av brukere for sammenligning av kosttilskuddbruk mellom ACUFLASH og
Kvinner og kreft:

I Kvinner og kreft var det spurt om bruk av kosttilskudd i lepet av den siste uken. I
ACUFLASH var det spurt om bruk i lepet av de siste fire ukene, i tillegg til spersmal om hvor
ofte deltakerne brukte de aktuelle kosttilskuddene. For & gjore materialet mest mulig
sammenlignbart med Kvinner og kreft ble ACUFLASH-kvinner som brukte kosttilskuddet
sjeldnere enn hver uke ekskludert fra analysen. Dette gjaldt 10 deltakere totalt. For omega-3-
bruk i ACUFLASH ble ingen ekskludert, siden svaralternativene pa denne variabelen var

”daglig” og “iblant”. Vi vet dermed ikke hvem som brukte sjeldnere enn hver uke.

3.2.4 Definisjon av forbruk av legemidler og kosttilskudd

Omfang av legemiddel- og kosttilskuddbruk defineres som prosentvis andel brukere totalt og
som prosentvis andel brukere innenfor ulike preparatkategorier etter bruksomrade og innhold.
For & fa et bilde pa hvor plaget kvinnene var innenfor ulike kategorier ble det ogsé sett pa
mengde bruk av kosttilskudd og legemidler innenfor utvalgte kategorier som kan ha
sammenheng med klimakterieplager. Det ble ikke sett pa de resterende kategoriene fordi det i

flere tilfeller var fa brukere av mer enn ett kosttilskudd innen samme kategori. Antall
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preparater gav da liten tilleggsinformasjon utover andel brukere. Mengde bruk ble definert
som antall preparater brukt totalt av hver deltaker, samt som andel av brukerne som hadde
brukt hhv. ett og mer enn ett preparat innen utvalgte kategorier etter bruksomrade og innhold.
Ved beregning av totalt antall kosttilskudd og legemidler brukt ble den prosentvise andelen
brukere innen hver antall-kategori beregnet ut fra det totale antallet kvinner i hver
intervensjonsgruppe. Forbruk av ett og mer enn ett preparat innenfor de utvalgte kategoriene

ble beregnet ut fra antall brukere i hver kategori.

3.2.5 Sammenligning av variabler mellom ACUFLASH og Kvinner og kreft

I ACUFLASH var spersmélet om royking formulert som har du reykt/reyker du?” med
svaralternativer “ja, daglig”, ’ja, men ikke daglig”, “ja, tidligere” og ’nei, har aldri reykt”. I
Kvinner og kreft var spersmilet “har du i lepet av livet roykt mer enn 100 sigaretter til
sammen?” med svaralternativer ’ja” og “nei”. I tillegg var det spurt om deltakerne royker
daglig nd. Ved sammenligning i reykemenster ble svarene gruppert som “daglig”, “ikke

daglig/tidligere” og “aldri”, siden svaralternativene var noe ulike i de to studiene.

I Kvinner og kreft ble spersmél om noen gang bruk av hormonbehandling (HT) besvart 1
2004. P4 blodpraveskjemaet i 2005 ble det dessuten spurt om bruk av HT i lepet av den siste
uken. For variabelen ”noen gang brukt HT” ble deltakerne som hadde brukt HT den siste uken
1 2005 lagt sammen med noen-gang-brukerne fra 2004. Dette for 4 f& mest mulig oppdaterte
data pa noen gang bruk av HT. Varighet av hormonbruk ble besvart i 2004, og for variabelen

over varighet ble de ekstra brukerne fra 2005 gruppert i varighetskategorien <5 &r.

Andelen brukere av kosttilskudd ble sammenlignet mellom de to studiepopulasjonene. Det ble
sett pd andel brukere av kosttilskudd totalt og antall kosttilskudd brukt totalt, samt pad de
spesifikke kategoriene “klimakterieplager”, ”soya” og “omega-3”. “Klimakterieplager” og
”soya” ble valgt for & fa en oversikt over mulige forskjeller i omfanget av bruk av preparater
som er spesielt brukt i forbindelse med hetetokter. Bruk av omega-3 kan sees i sammenhelg

med en rekke helsefaktorer (49) og var derfor ogsa interessant.

3.3 Statistiske metoder

Analysene ble utfort ved hjelp av SPSS 15.0 for Windows. For kategoriske variabler ble
kjikvadrat-tester benyttet. Ved 2x2 tabeller ble det brukt kjikvadrat med Yates korreksjon.
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Ved forventet antall observasjoner < 5 1 over 80 % av cellene, ble kategorier slatt sammen
eller det ble brukt Fishers eksakte test. For kontinuerlige variabler ble det brukt to-utvalgs t-
test. Analyser over forskjeller i bruk av kosttilskudd og legemidler over tid ble utfert ved

hjelp av McNemars test. En p-verdi pa < 0,05 er regnet som statistisk signifikant.

Ved sammenligning av variabler mellom ACUFLASH og Kvinner og kreft ble det kun
benyttet 95 % konfidensintervall (KI), og ikke utfort signifikanstesting siden
studiepopulasjonene ikke var helt sammenlignbare samt at det var gnskelig a foreta en mest
mulig nektern sammenligning. For kontinuerlige variabler ble 95 % KI omkring
gjennomsnittet beregnet ved hjelp av SPSS. For kategoriske variabler finnes ingen funksjon i
SPSS for beregning av konfidensintervall omkring prosentandeler, og disse

konfidensintervallene ble derfor beregnet for hand (for formler se Appendiks 14).

Utover studieperioden 1 ACUFLASH ble det etter hvert noen frafall (7,5 % ved 12 uker og 7,9
% ved 6 maneder. Se ogsa figur 3). I tillegg var ikke absolutt alle spersmalene besvart av hver
deltaker. For andel brukere av kosttilskudd og legemidler ved 6 maneder ble det sett pa hvor
sensitive analysene var for ulike handteringer av missing. Dette ble gjort ved & ekskludere
missing, samt ved & registrere missing som hhv. brukere, ikke-brukere og lik brukerandelen i
resten av gruppen. Det hadde ikke stor betydning hvordan missing ble handtert, sannsynligvis
mye pga relativt lite missing i datamaterialet (se resultater i Appendiks 15). Det ble derfor

ansett som greit & ekskludere missing verdier fra analysene.

3.4 Etikk

ACUFLASH er gjennomfoert i henhold til retningslinjer for Good Clinical Practice (GCP) (50)
samt retningslinjer for gjennomfering av kliniske akupunkturstudier (51), og er godkjent av
Datatilsynet og Etisk komité (40). Studien er registrert i www.clinicaltrials.gov med ID
nummer NCT00284492 (52). Kvinner og kreft er godkjent av Datatilsynet og Etisk
komité(41).
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4 Resultater

4.1 Demografiske data i ACUFLASH

Ved baseline hadde deltakerne i egenomsorgsgruppen cirka ett ar lengre tid siden menopausen
(p = 0,047), og de hadde brukt HT 1 gjennomsnittlig to ar mer enn deltakerne i
akupunkturgruppen (p=0,028). Bortsett fra dette var deltakerne i de to intervensjonsgruppene
like ved baseline med hensyn pd de omrader det ble sett pa (Tabell 4).
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Tabell 4: Baseline karakteristikker for intervensjonsgruppene i ACUFLASH, angitt som gjennomsnitt

eller prosentandeler av totalt antall deltakere i hver intervensjonsgruppe (95 % KIl). ACUFLASH-studien

2006/2007 (n = 267).

Baseline karakteristikker

Akupunkturgruppen
n=134

Egenomsorgsgruppen
n=133

Alder ved baseline
Alder ved menopause
Antall dr siden menopause*
Egenrapportert hoyde (cm)
Egenrapportert vekt (kg)
BMI (kg/m?)
Antall &r utdanning

<10

11-13

14-17

>17
Hypertensjon
Hypotyreoidisme
Noen gang brukt HT
Antall ar brukt HT*

Arsak til HT bruk (% av HT-brukerne)

Lindre overgangsplager

Forebygge beinskjorhet

Forebygge hjerte-karsykdommer

Annet

Noen gang brukt p-piller/minipiller
Antall ar brukt p-piller/minipiller

Egenrapportert helse
Darlig
God

Royking
Daglig
Ikke daglig/Tidligere
Aldri

53,5  (52,8-54.3)
493 (48,6-50,0)
42 (3.4-50)
166,8  (165,9-167,8)
70,8 (68,8-72,7)
254 (24,7-26,1)

18,8 (12,0-25,6)
32,8 (24,7-40,9)
297 (21,8-37,6)
18,8 (12,0-25,6)
17,3 (10,9-23,7)
13,0 (7,2-18,8)
53,0  (44,5-61,5)
47 (3560

93,0 (87,1-98,9)
42 (14-11,7)
0,0  (0,0-5,1)
28  (0,89,7)
754 (68,1-82,7)
60  (4,9-7.2)

248 (17,5-32,1)
752 (67.9-82.5)

142 (8,3-20,1)
61,2 (52,9-69.5)
246 (17,3-31,9)

54,1 (53,5-54,7)
48,6 (47,7-49,5)
55 (45-64)
167,6  (166,7-168,6)
70,3 (68,2-72.3)
250  (24,3-25.6)

22,6 (152-30,0)
31,5 (23,3-39,7)
29,0  (21,0-37,0)
169  (10,3-23,5)
18,0  (11,3-24,7)
104 (5,0-15,8)
473 (38,8-55.8)
67  (55-80)

88,5  (80,5-96,5)
66  (2,6-15,7)
0,0  (0,0-59)
49  (1,7-13,5)
70 (62,1-77,9)
52 (42-6.2)

30,8 (22,9-38,7)
69,2 (61,3-77,1)

183  (11,7-24,9)
51,9 (43,3-60,5)
298 (22,0-37.6)

* p-verdi < 0,05

For akupunkturgruppen ligger missing mellom 0 % (alder ved baseline, heyde, vekt, BMI, royking og arsak til HT bruk) og
6,7 % (alder ved menopause og antall ar siden menopause). For egenomsorgsgruppen ligger missing mellom 0 % (alder ved
baseline) og 12,0 % (alder ved menopause og antall ar siden menopause)
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4.2 Forbruk av kosttilskudd i ACUFLASH

Total andel kosttilskuddbrukere ved baseline var 48,5 % i akupunkturgruppen og 60,3 % i
egenomsorgsgruppen. For begge intervensjonsgruppene var det tendens til en svak gkning i
den totale andelen brukere fra baseline til 12 uker. Fra 12 uker til 6 mineder gkte bruken enda
noe 1 akupunkturgruppen, mens bruken i egenomsorgsgruppen sank til nivd lavere enn ved
baseline, og forskjellene mellom intervensjonsgruppene jevnet seg mer ut. Det var imidlertid
ingen signifikante forskjeller i total andel kosttilskuddbrukere. Kategoriene med heyest andel

brukere var “omegafettsyrer”, “vitaminer, mineraler og antioksidanter”, “’klimakterieplager”

og “infeksjon, immunforsvar og energi”.

Ved baseline hadde 88,6 % av kosttilskuddbrukerne brukt ett eller flere kosttilskudd daglig,
13,3 % hver uke men ikke daglig og 7,5 % sjeldnere enn hver uke. Summen overstiger 100 %
fordi samme bruker i1 noen tilfeller hadde brukt flere kosttilskudd med ulik
doseringshyppighet. Ved 12 uker hadde 88,3 % av brukerne brukt ett eller flere kosttilskudd
daglig, mens 19,5 % hadde brukt hver uke men ikke daglig og 5,7 % sjeldnere enn hver uke.
Andelene ved 6 maneder var hhv. 87,1 %, 15,4 % og 2,3 %.

4.2.1 Totalt antall kosttilskudd brukt

Totalt 168 ulike kosttilskudd ble brukt. Tabell 5 viser andelen brukere av totalt hhv. 0, 1, 2, 3
og mer enn 3 kosttilskudd, uavhengig av kosttilskuddkategori. Det var ingen signifikante
forskjeller i totalt antall kosttilskudd brukt, verken mellom intervensjonsgruppene eller innen
samme intervensjonsgruppe over tid. Det var heller ingen signifikante endringer 1 totalt antall
kosttilskudd brukt over tid for hele studiepopulasjonen samlet (verdier ikke vist). De fleste
brukerne av kosttilskudd brukte enten ett eller to preparater, og for begge
intervensjonsgruppene samlet var gjennomsnittlig antall kosttilskudd per bruker 2,04 + 1,16
ved baseline, 1,98 + 1,15 ved 12 uker og 2,01 = 1,32 ved 6 méneder. Maksimalt antall
kosttilskudd per bruker var 8.
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Tabell 5: Totalt antall kosttilskudd brukt. Tallene er angitt som antall deltakere (prosentandel av totalt
antall deltakere i hver intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Totalt antall Baseline 12 uker 6 mnd
kosttilskudd brukt

Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg

n=134 n=131 n=129 n=113 n=126 n=116

0 69 (51,5) 52 (39,7) 65 (50,4) 43 (38,1) 59 (46,8) 51 (44,0)
1 25 (18,7) 34 (26,0) 28 (21,7) 32 (28,3) 34 (27,0) 30 (25.,9)
2 24 (17,9) 20 (15,3) 22 (17,1) 17 (15,0) 17 (13,5) 16 (13,8)
3 7(5,2) 18 (13,7) 8(6,2) 12 (10,6) 8(6,3) 10 (8,6)
>3 9(6,7) 7 (5,3) 6 (4,7) 9(8,0) 8(6,3) 9(7,8)

p > 0,05 for alle sammenligninger mellom intervensjonsgruppene, og for endringer over tid innen samme intervensjonsgruppe
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.

4.2.2 Forbruk av kosttilskudd klassifisert etter bruksomréade

Andel brukere

Forskjellen mellom akupunktur- og egenomsorgsgruppen var sterst for bruksomradet
klimakterieplager (Tabell 6, Figur 5-6). Ved 12 uker var forbruket signifikant heyere i
egenomsorgsgruppen. Andel brukere av kosttilskudd mot klimakterieplager var imidlertid noe
hoyere 1 egenomsorgsgruppen allerede ved baseline. Bruken 1 akupunkturgruppen holdt seg
forholdsvis konstant gjennom studieperioden, med mellom 12,4-13,5 % brukere, mens
andelen brukere i egenomsorgsgruppen ekte fra 19,8 % ved baseline til 28,3 % ved 12 uker og
sank igjen til 21,6 % ved 6 maneder. Forbruket av kosttilskudd mot muskel-, ledd- og
skjelettplager holdt seg ganske konstant i egenomsorgsgruppen med en brukerandel pd rundt
10 %. Andelen i akupunkturgruppen var 9 % ved baseline, men sank til rundt 6 % ved 12 uker
og 6 maneder. Det var ingen statistisk signifikante forskjeller innen denne
kosttilskuddkategorien. Forbruket i kategorien “infeksjon, immunforsvar og energi’ viste
ingen signifikante forskjeller mellom de to intervensjonsgruppene, men det var en signifikant
nedgang 1 forbruket fra baseline til 12 uker for begge intervensjonsgruppene. Nedgangen fra

baseline til 6 maneder var ikke signifikant.
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Tabell 6: Forbruk av kosttilskudd innenfor ulike bruksomrader. Tallene er angitt i

intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

antall brukere (prosentandel brukere av totalt antall deltakere i hver

Kosttilskudd; bruksomrade Baseline 12 uker 6 mnd
Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg
n=134 n=131 n=129 n=113 n=126 n =116
Gl-plager og stoffskifte 7(5,2) 6 (4,6) 10 (7,8) 8(7,1) 5(4,0) 8(6,9)
Hjerte, kretslep og blod 3(2,2) 3(2,3) 2 (1,6) 1(0,9) 2 (1,6) 1(0,9)
Klimakterieplager 17 (12,7) 26 (19,8) 16 (12,4)* 32 (28,3)* 17 (13,5) 25 (21,6)
Muskler, ledd og skjelett 12 (9,0) 12 (9,2) 8(6,2) 12 (10,6) 8(6,3) 11 (9,5)
Infeksjon, immunforsvar og energi 27 (20,1)= 29 (22,1)m 12 (9,3)a 16 (14,2)w 17 (13,5) 18 (15,5)
Hud, negler og hér 2 (L,5) 2 (L,5) 3(2,3) 32,7 3(2,4) 5(4,3)
Omega-3, ukjent bruksomréade 27(20,1) 29 (22,1) 35(27,1) 35(31,0) 40 (31,7) 30 (25.,9)
Vitaminer og mineraler, ukjent bruksomrade 22 (16,4) 28 (21,4) 20 (15,5) 19 (16,8) 17 (13,5) 17 (14,7)
Annet/ukjent 53,7 8(6,1) 8(6,2) 4(3,3) 8(6,3) 6(5,2)
Totalt 65 (48,5) 79 (60,3) 64 (49,0) 70 (61,9) 67 (53,2) 65 (56,0)

* p-verdi < 0,05 for sammenligninger mellom intervensjonsgruppene ved samme tidsrom
o p-verdi < 0,05 for sammenligninger innen samme intervensjonsgruppe over tid (baseline >12uker og/eller baseline 26 mnd)
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Figur 5: Forbruk av kosttilskudd innenfor ulike bruksomrader angitt i andel brukere (%) av totalt antall deltakere i hver intervensjonsgruppe. ACUFLASH-studien

2006/2007 (n = 267). Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Figur 6: Forbruk av kosttilskudd over tid innenfor ulike kategorier. Verdiene er angitt i andel brukere (%) av totalt antall deltakere i hver intervensjonsgruppe.

ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267). Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Antall kosttilskudd brukt innenfor utvalgte bruksomrader

Tabell 7 viser hvor stor andel av brukerne innenfor utvalgte bruksomrédekategorier som var
brukere av hhv. ett og mer enn ett kosttilskudd ved de tre tidspunktene. Det var ingen
signifikante forskjeller mellom intervensjonsgruppene. I egenomsorgsgruppen ved baseline
var det imidlertid 26,9 % av brukerne 1 kategorien “klimakterieplager” som hadde brukt mer
enn ett preparat i denne kategorien, mens andelen i akupunkturgruppen var 17,6 %. Denne
forskjellen jevnet seg ut ved 12 uker og 6 maneder. Antallet brukere av mer enn ett preparat

innen hver kategori er gjennomgéende lav.
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Tabell 7: Antall kosttilskudd brukt innenfor utvalgte bruksomradekategorier. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel av brukerne innenfor hver kategori)

av hhv. ett og mer enn ett kosttilskudd. ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Kosttilskudd Bruks- Baseline 12 uker 6 mnd
omrade
Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg
n=134 n=131 n =129 n=113 n=126 n =116
1 >1 1 >1 1 >1 1 >1 1 >1 1 >1
Klimakterieplager 14 3 19 7 14 2 28 4 15 2 22 3
82,4) (17,6) (73,1) (26,9) (87,5) (12,5) (87,5) (12,5) | (88,2) (11,8) (88,0) (12,0)
Muskler, ledd og 11 1 12 0 8 0 12 0 7 1 10 1
skjelett L7  (83) (100,0) (0,0) (100,0) (0,0) (100,0) 0,00 | (87,5 (12,5 (90,9 ,1)
Infeksjon, 22 5 28 1 12 0 14 2 13 4 16 2
immunforsvar og 81,5 (18,9) (96,6) (3,4) (100,0) (0,0) (87,5) (12,5) | (76,5 (23,5 (88,9) (11,1)
energi

P > 0,05 for alle ssmmenligninger mellom intervensjonsgruppene
Det er ikke testet for forskjeller innen samme intervensjonsgruppe over tid
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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4.2.3 Forbruk av kosttilskudd klassifisert etter innhold
Andel brukere

Bruken av omegafettsyrer okte i akupunkturgruppen fra baseline via 12 uker til 6 méneder,
mens bruken i egenomsorgsgruppen ekte frem mot 12 uker, og sank igjen ved 6 méneder
(Tabell 8, Figur 7). Dette mensteret sd vi ogsd 1 figur 5 for kategorien “omega-3, ukjent
bruksomrade”. Innen kategorien “vitaminer, mineraler og antioksidanter” observeres ogsé
samme tendens som 1 figur 5, nemlig en noe minkende andel brukere gjennom studieperioden,
for begge intervensjonsgruppene. Reduksjonen var mest tydelig i akupunkturgruppen.
Andelen brukere av soyapreparater var hgyere i egenomsorgsgruppen ved alle tidspunkt.
Bruken i egenomsorgsgruppen var lavest ved 6 maneder, mens bruken i akupunkturgruppen
holdt seg forholdsvis konstant. Ved 12 uker var det en signifikant heyere brukerandel i
egenomsorgsgruppen med 17,7 % brukere sammenlignet med 7,8 % i akupunkturgruppen.
Det var imidlertid en hgyere andel brukere i egenomsorgsgruppen ogsa ved baseline. Ved 6
maneder var forskjellen mindre mellom de to intervensjonsgruppene, siden bruken hadde
sunket litt blant deltakerne 1 egenomsorgsgruppen. Bruken av urtepreparater fordelte seg
omtrent som soyapreparatene, med en gjennomgdende hoyere andel brukere i
egenomsorgsgruppen ved alle tidspunkt. Det var imidlertid ingen signifikante forskjeller her.
Fordelingen ved 6 maneder viste en grensesignifikant forskjell med p = 0,058. Brukere av

kosttilskudd med annet/ukjent innhold holdt seg jevnt over hele studieperioden.
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Tabell 8: Forbruk av kosttilskudd innenfor ulike innholdskategorier. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel brukere av totalt antall deltakere i hver
intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Kosttilskudd; innhold Baseling 12 el &
Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg
n=134 n=131 n=129 n=113 n =126 n=116
Omegafettsyrer 36 (26.,9) 33(25,2) 40 (31,0) 40 (35,4) 46 (36,5) 31(26,7)
Vitaminer, mineraler og antioksidanter 36 (26,9) 37 (28,2) 28 (21,7) 31(274) 26 (20,6) 29 (25,0)
Soya 11 (8,2) 21 (16,0) 10 (7,8)* 20 (17,7)* 11 (8,7) 15 (12,9)
Urter/urteuttrekk 16 (11,9) 26 (19,8) 15 (11,6) 19 (16,8) 13 (10,3) 23 (19,8)
Annet/ukjent 8 (6,0) 9 (6,9) 11 (8,5) 7(6,2) 9(7,1) 9(7,8)
Totalt 65 (48.5) 79 (60,3) 64 (49,6) 70 (61,9) 67 (53,2) 65 (56,0)

* p-verdi < 0,05 for sammenligninger mellom intervensjonsgruppene ved samme tidsrom
Det var ingen signifikante forskjeller innen samme intervensjonsgruppe over tid (baseline—> 12uker og/eller baseline—=>6 mnd)
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Figur 7: Forbruk av kosttilskudd innenfor ulike innholdskategorier angitt i andel brukere (%) av totalt antall deltakere i hver intervensjonsgruppe. ACUFLASH-
studien 2006/2007 (n = 267). Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Antall kosttilskudd brukt innenfor utvalgte innholdskategorier
Fé deltakere hadde brukt mer enn ett kosttilskudd innenfor samme innholdskategori. Flest

b

brukere av mer enn ett kosttilskudd var det i kategorien “vitaminer, mineraler og
antioksidanter” (Tabell 9). I akupunkturgruppen sank bruk av mer enn ett kosttilskudd noe i
denne kategorien fra baseline til 12 uker. I egenomsorgsgruppen var det ogsa en reduksjon
her, men denne reduksjonen var ikke like markant. I kategorien “omegafettsyrer” var det for
alle tidspunktene til sammen 21 deltakere som hadde brukt mer enn ett omegapreparat. Av
disse var det fem som brukte to omega-3 preparater, mens resten brukte ett omega-3 preparat
pluss ett omega-6 preparat. 1 kategorien urter/urteuttrekk” var det ved baseline flere i
egenomsorgsgruppen som brukte mer enn ett kosttilskudd enn det var i akupunkturgruppen.
Ved 12 uker og 6 maneder jevnet denne forskjellen seg mer ut. Kategoriene “soya” og

”annet/ukjent” er ikke vist i1 tabellen siden det kun var én person ved ett tidspunkt som brukte

mer enn ett kosttilskudd innen disse kategoriene.

Tabell 9: Antall kosttilskudd brukt innenfor utvalgte innholdskategorier. Tallene er angitt i antall
brukere (prosentandel av brukere innenfor hver kategori) av hhv. ett og mer enn ett kosttilskudd.
ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Kosttilskudd; Baseline 12 uker 6 mnd
innhold

Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg

n=134 n=131 n =129 n=113 n=126 n=116
1 >1 1 >1 1 >1 1 >1 1 >1 1 >1

Omega- 33 3 32 1 36 4 34 6 42 4 28 3
fettsyrer oL B3 (97,00 (3,0) | (90,00 (10,00 (850 (150 | OL3) (8,7 (90,3) (9,7
Vitaminer, 21 15 22 15 21 7 20 11 16 10 16 13
mineraler og (58,3) (41,7) (59,5) (40,5 | (75,0) (25,0) (64,5 (35,5 | (61,5 (38,5 (55,2) (4428
antioksidanter
Urter/ 15 1 19 7 13 2 17 2 11 2 19 4
urteuttrekk (93,8) (6,3) (73,1) (26,9) | (86,7) (13,3) (89,5 (10,5 | (84,6) (154) (82,6) (17.4)

P > 0,05 for alle ssmmenligninger mellom intervensjonsgruppene
Det er ikke testet for forskjeller innen samme intervensjonsgruppe over tid
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.

4.3 Forbruk av legemidler i ACUFLASH

Total andel ledemiddelbrukere ved baseline var 48,5 % 1 akupunkturgruppen og 45,0 % 1

egenomsorgsgruppen. Det var tendens til et svakt synkende legemiddelforbruk i
akupunkturgruppen i lopet av studieperioden, mens forbruket i egenomsorgsgruppen hadde en

svak gkning frem mot 12 uker, og sank igjen ved 6 maneder. Det var ingen signifikante
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forskjeller i total andel legemiddelbrukere. Kategorien “muskler, ledd, skjelett og smerter”

hadde heyest andel brukere.

Ved baseline hadde 74,4 % av legemiddelbrukerne brukt ett eller flere legemidler daglig, 25,0
% hver uke men ikke daglig og 19,2 % sjeldnere enn hver uke. Summen overstiger 100 %
fordi samme bruker 1 noen tilfeller hadde brukt flere legemidler med ulik doseringshyppighet.
Ved 12 uker hadde 67,3 % av brukerne brukt ett eller flere legemidler daglig, mens 30,1 %
brukte hver uke men ikke daglig og 25,9 % sjeldnere enn hver uke. Andelene ved 6 méneder

var hhv. 79,4 %, 21,1 % og 27,4 %.

4.3.1 Totalt antall legemidler brukt

Det ble registrert bruk pa totalt 127 ulike ATC-koder. Tabell 10 viser en oversikt over
andelen brukere av totalt hhv. 0, 1, 2, 3 og mer enn 3 legemidler, uavhengig av
bruksomradekategori. Det var ingen signifikante forskjeller mellom intervensjonsgruppene.
Den eneste signifikante forskjellen over tid var for bruk av to legemidler i
egenomsorgsgruppen, hvor bruken egkte fra 7,6 % ved baseline til 15,9 % ved 12 uker. For
hele ACUFLASH-populasjonen var gjennomsnittlig antall legemidler per bruker 1,95 + 1,26
ved baseline, 2,11 + 1,41 ved 12 uker og 1,97 = 1,26 ved 6 méneder. Maksimalt antall

legemidler per bruker var 7.

Tabell 10: Totalt antall legemidler brukt. Tallene er angitt som antall deltakere (prosentandel av totalt
antall deltakere i hver intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Totalt antall Baseline 12 uker 6 mnd
legemidler
brukt
Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur  Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg
n=134 n=131 n=129 n=113 n=126 n=116
0 69 (51,5) 72 (55,0) 69 (53,5) 60 (53,1) 74 (58,7) 68 (58,6)
1 36 (26,9) 29 (22,1) 28 (21,7) 23 (20,4) 24 (19,0) 26 (22,4)
2 15(11,2) 10 (7,6)a 13 (10,1) 18 (15,9)n 14 (11,1) 8(6,9)
4 (3,0) 12 (9,2) 7 (5,4) 7 (6,2) 5 (4,0) 11(9,5)
>3 10 (7,5) 8 (6,1) 12 (9,3) 5(4.,4) 9(7,1) 3(2,6)

o p-verdi < 0,05 for sammenligninger innen samme intervensjonsgruppe over tid (baseline 2>12uker og/eller baseline 26
mnd)

Det var ingen signifikante forskjeller mellom intervensjonsgruppene ved samme tidsrom

Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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4.3.2 Forbruk av legemidler klassifisert etter bruksomrade

Andel brukere

Selv. om det ikke wvar tillatt & bruke legemidler mot klimakterieplager i1 lopet av
intervensjonsperioden (her: baseline og 12 uker), var det likevel to deltakere som brukte slike
legemidler ved disse tidspunktene (Catapresan® og Trisekvens®). Dette gjaldt for en deltaker
i akupunkturgruppa ved baseline og en deltaker i egenomsorgsgruppen ved 12 uker. Ved 6
méneder var det derimot tillatt med slike legemidler, og det var da 3,2 % i akupunkturgruppen
som brukte legemidler mot klimakterieplager, sammenlignet med 6,0 % i
egenomsorgsgruppen (Tabell 11, Figur 8). Forbruksmensteret i “muskler, ledd, skjelett og
smerter”-kategorien var likt for begge intervensjonsgruppene; en liten ekning fra baseline til
12 uker, for bruken sank igjen etter 6 maneder. Ved baseline var det signifikant flere brukere
av legemidler mot infeksjon blant deltakerne 1 akupunkturgruppen sammenlignet med
egenomsorgsgruppen (6,7 % vs. 0,8 %). Bruk av legemidler innenfor nervesystemkategorien
var forholdsvis jevnt innen intervensjonsgruppene over tid, men forbruket var gjennomgaende
noe heyere for egenomsorgsgruppen. Ogsa for kategorien “astma og allergi” var forbruket
forholdsvis jevnt over tid 1 begge gruppene, men med en gjennomgéende heyere andel

brukere innen akupunkturgruppen.
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Tabell 11: Forbruk av legemidler innenfor ulike bruksomrader. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel brukere av totalt antall deltakere i hver
intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Legemidler; bruksomrade Baseline 12 uker 6 mnd
Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg
n=134 n=131 n=129 n=113 n =126 n=116
Gl-plager og stoffskifte 6 (4,5) 7(5,3) 8(6,2) 54,4) 4(3,2) 2(1,7)
Hjerte, kretslap og blod 18 (13,4) 25 (19,1) 17 (13,2) 18 (15,9) 14 (11,1) 11(9,5)
Klimakterieplager 1(0,7) 0 (0,0)= 0(0,0) 1(0,9) 4(3,2) 7 (6,0)a
Muskler, ledd, skjelett og smerter 27 (20,1) 21 (16,0) 31(24,0) 26 (23,0) 21 (16,7) 21 (18,1)
Hypotyreose 10 (7.,5) 8 (6,1) 9(7,0) 7 (6,2) 12 (9,5) 9(7,8)
Infeksjon 9(6,7)* 108)* 4(3,1) 32,7 3(2,4) 4(3,4)
Nervesystemet: migrene, depresjon, angst, 7(5,2) 11 (8,4) 9(7,0) 11 (9,7) 6 (4,8) 11 (9,5)
sovn
Astma og allergi 13(9,7) 8 (6,1) 14 (10,9) 6 (5,3) 11(8,7) 5(4,3)
Annet/ukjent 2 (L,5) 2 (1,5) 3(2,3) 2 (1,8) 5(4,0) 2 (1,7)
Totalt 65 (48,5) 59 (45,0) 60 (46,5) 53 (46,9) 52 (41,3) 48 (41,4)

* p-verdi < 0,05 for sammenligninger mellom intervensjonsgruppene ved samme tidsrom

o p-verdi < 0,05 for sammenligninger innen samme intervensjonsgruppe over tid (baseline >12uker og/eller baseline 26 mnd)
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Figur 8: Forbruk av legemidler innenfor ulike bruksomrader angitt i andel brukere (%) av totalt antall deltakere i hver intervensjonsgruppe. ACUFLASH-studien
2006/2007 (n = 267). Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Antall legemidler brukt innenfor utvalgte bruksomrader

For antall legemidler brukt ble det valgt a4 se pd andelen brukere av hhv. ett og mer enn ett
legemiddel innen kategoriene “klimakterieplager”, “muskler, ledd, skjelett og smerter” og
“nervesystemet: migrene, depresjon, angst og sevn”. Blant brukerne innen hver
bruksomradekategori var det ingen signifikante forskjeller 1 mengde bruk mellom
intervensjonsgruppene (Appendiks 16). I kategorien “muskler, ledd, skjelett og smerter” var
det ved baseline 29,6 % av brukerne i akupunkturgruppen og 33,3 % av brukerne i
egenomsorgsgruppen som brukte mer enn ett legemiddel. Denne andelen ekte ved 12 uker til
38,7 % 1 akupunkturgruppen, mens den i egenomsorgsgruppen sank til 26,9 %. Fra 12 uker til
6 maneder sank andelen igjen innen begge intervensjonsgruppene, til hhv. 33,3 % i
akupunkturgruppen og 23,8 % 1 egenomsorgsgruppen. Innen kategoriene “’klimakterieplager”
og “nervesystemet: migrene, depresjon, angst og sevn’ var det i begge intervensjonsgruppene

svert fa som hadde brukt mer enn ett legemiddel.

4.4 Sammenligning mellom ACUFLASH og Kvinner og kreft

4.4.1 Demografiske data

Ut fra ikke-overlappende KI var deltakerne i ACUFLASH yngre enn deltakerne i Kvinner og
kreft (Tabell 12). Deltakerne i de to studiene kom i menopausen ved samme alder, men
deltakerne 1 Kvinner og kreft hadde lengre tid siden menopausen (8,1 &r) sammenlignet med
deltakerne i ACUFLASH (4,8 ar). Deltakerne i ACUFLASH hadde heyere utdanning, og det
var flere som hadde brukt p-piller (72,7 %) sammenlignet med deltakerne i Kvinner og kreft
(58,7 %). Varighet av p-pillebruk var lik blant brukerne. ACUFLASH-deltakerne rapporterte
en darligere helse, og det var ogsda forskjell 1 roykemensteret mellom de to
studiepopulasjonene. I ACUFLASH var det ferre daglig-raykere, flere ikke daglig/tidligere-

roykere og faerre aldri-roykere.
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Tabell 12: Demografiske data for deltakerne i Kvinner og kreft og ACUFLASH. Verdiene er angitt som
gjennomsnitt eller prosentandeler av totalt antall deltakere i hver studie (95 % KIl). ACUFLASH-studien
2006/2007 (n = 267) og Kvinner og kreft studien 1991-2005 (n =331)

Demografiske data Kvinner og kreft ACUFLASH
n =331 n =267

Alder ved sammenligning* 55,8  (55,4-56,2) 53,8 (53,3-54,3)
Alder ved menopause 48,2  (47,5-48.,8) 48,9 (48,4-49,5)
Antall ar siden menopause* 8,1 (7,4-8,7) 4,8 (4,2-5,4)
Egenrapportert hayde (cm) 166,7 (166,1-167,3) 167,2 (166,5-167,9)
Egenrapportert vekt (kg) 71,1 (69,7-72,4) 70,5 (69,1-71,9)
BMI (kg/m?) 25,6  (25,1-26,0) 25,2 (24,7-25,7)
Antall &r utdanning

<10* 33,9  (28,8-39,0) 20,6 (15,6-25,6)

11-13 339  (28,8-39,0) 32,1 (26,3-37,9)

14-17 27,2 (22,4-32,0) 29,4 (23,8-35,0)

> ]7* 4,9 (2,6-7,2) 17,9 (13,2-22,6)
Hypertensjona 22,1 (17,2-27,0) 17,6 (13,0-22,2)
Hypotyreoidismex 9,8 (6,3-13,3) 11,7 (7,8-15,6)
Noen gang brukt p-piller/minipiller* 58,7  (53,3-64,1) 72,7 (67,3-78,1)
Antall ar brukt p-piller/minipiller 5,5 (4,7-6,3) 5,6 (4,9-6,4)
Egenrapportert helse*

Darlig 6,4 (3,7-9,1) 27,8 (22,4-33,2)

God 93,6  (90,9-96,3) 72,2 (66,8-77,6)
Royking

Daglig 22,6 (18,0-27,2) 16,2 (11,8-20,6)

lkke daglig/Tidligere* 38,5  (33,1-43,9) 56,6 (50,6-62,6)

Aldri* 38,9 (33,5-44,3) 27,2 (21,8-32,6)
* ikke overlappende KI

o darlig kontrollert hypertensjon og darlig kontrollert hypotyreoidisme var eksklusjonskriterier i ACUFLASH, men ingen ble
ekskludert pga dette

For Kvinner og kreft ligger missing mellom 0 % (alder ved baseline) og 25,4 % (alder ved menopause og antall ar siden
menopause). For ACUFLASH ligger missing mellom 0 % (alder ved baseline) og 9,4 % (alder ved menopause og antall ar
siden menopause)

Data fra ACUFLASH er fra baseline (2006/2007), data fra Kvinner og kreft er hovedsaklig fra 2004/2005 (se Tabell 2).

4.4.2 Forbruk av hormonbehandling (HT)

Andelen som noen gang hadde brukt HT var lik 1 de to studiene, hhv. 50,6 % for Kvinner og
kreft og 50,2 % for ACUFLASH, mens deltakerne i ACUFLASH hadde brukt HT over lengre
tid enn deltakerne i Kvinner og kreft (5,7 ar versus 3,9 ar) (Tabell 13, Figur 9). I Kvinner og
kreft var det ingen som hadde brukt HT i 10 ar eller mer, mens det i ACUFLASH var 18,0 %
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som har brukt HT 1 10-14,99 é&r og 7,8 % som hadde brukt i over eller lik 15 ar. Maksimal
varighet i ACUFLASH var 24 ar. Arsaken til at deltakerne i ACUFLASH begynte med HT
var nesten utelukkende for 4 lindre plager relatert til klimakteriet (90,9 %). A forebygge
beinskjerhet, forebygge hjerte-/karsykdommer og andre arsaker representerte hhv. 5,3 %, 0,0
% og 3,8 %. For deltakerne 1 Kvinner og kreft var det 85,2 % som begynte med HT for &
lindre klimakterieplager, 25,0 % for & forebygge beinskjerhet, 19,4 % for & forebygge hjerte-
/karsykdommer og 13,9 % begynte av andre drsaker. I Kvinner og kreft ble arsak til bruk ble
besvart i 1998, og deltakerne hadde oppgitt flere grunner til bruk, mens deltakerne i
ACUFLASH kun hadde oppgitt en grunn. Figur 9 viser en grafisk fremstilling av tabell 13.

Tabell 13: Bruk av hormoner i Kvinner og kreft og ACUFLASH. Verdiene er angitt som gjennomsnitt
eller prosentandeler av totalt antall deltakere i hver studie (95 % KIl). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n =
267) og Kvinner og kreft studien 1998-2005 (n = 331)

Bruk av HT Kvinner og kreft ACUFLASH
n =331 n =267
Noen gang brukt HT 50,6 (45,2-56,0) 50,2 (44,2-56,2)
Antall ar brukt HT* 3,9 (3,5-4,3) 57 (4,8-6,6)
Antall ar brukt HT (% av HT-brukerne)
<5ér 57,4 (48,3-66,5) 50,0  (41,3-58,7)
5-9,99 ar* 42,6 (33,6-51,6) 24,2 (16,8-31,6)
10-14,99 ar* 0,0 (0,0-3,4) 18,0 (11,3-24,7)
>15ar 0,0 (0,0-3,4) 7,8 (3,2-12,4)
Arsak til HT-bruk (% av HT-brukerne)
Lindre overgangsplager 85,2 (78,5-91,9) 90,9  (86,0-95,8)
Forebygge beinskjorhet* 25,0 (16,8-33,2) 5,3 (1,5-9,1)
Forebygge hjerte-/karsykdommer* 19,4 (11,9-26,9) 0,0 (0-2,8)
Annet 13,9 (7,4-20,4) 3,8 (1,6-8,6)

* ikke overlappende KI

For Kvinner og kreft ligger missing mellom 1,5 % (noen gang brukt HT) og 37,2 % (arsak til HT). For ACUFLASH ligger
missing 0,7 % (noen gang brukt HT) og 3,8 % (antall ar brukt HT)

Data fra ACUFLASH er fra baseline (2006/2007), data fra Kvinner og kreft er fra 1998 og 2004/2005
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Figur 9: Bruk av hormoner i Kvinner og kreft og ACUFLASH. Noen gang bruk er angitt som
prosentandeler av totalt antall deltakere i hver studie med 95 % konfidensintervall. Varighet og arsak er
angitt som prosentandeler av HT-brukerne i hver studie med 95 % konfidensintervall. ACUFLASH-
studien 2006/2007 (n = 267) og Kvinner og kreft studien 1998-2005 (n = 331). For Kvinner og kreft ligger
missing mellom 1,5 % (noen gang brukt HT) og 37,2 % (arsak til HT). For ACUFLASH ligger missing 0,7 %
(noen gang brukt HT) og 3,8 % (antall ar brukt HT)

4.4.3 Forbruk av kosttilskudd

For andelen kosttilskuddbrukere og antall kosttilskudd brukt totalt var det overlappende KI
mellom de to studiepopulasjonene. Det var 83,4 % som hadde brukt kosttilskudd den siste
uken blant deltakerne i ACUFLASH, sammenlignet med 76,3 % for deltakerne i Kvinner og

59



kreft (Tabell 14, Figur 10). Det var flere brukere av kosttilskudd mot klimakterieplager og
kosttilskudd med soya i ACUFLASH, men KI for andelene i de to studiepopulasjonene var
overlappende. Det var ogsd flere brukere av omega-3, og her var det ikke overlappende KI.

Det var for begge studiepopulasjonene f4 brukere av mer enn ett kosttilskudd innenfor

2% 99

kategoriene “klimakterieplager”, ”soya” og “omega-3”’ (data ikke vist).

Tabell 14: Bruk av kosttilskudd i Kvinner og kreft og ACUFLASH, angitt som prosentandeler av totalt
antall deltakere i hver studie (95 % KI). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267) og Kvinner og kreft
studien 2005 (n = 331)

Bruk av kosttilskudd Kvinner og kreft ACUFLASH
n =331 n = 267
Andel brukere av kosttilskudd 76,3 (71,6-81,0) 83,4 (78,9-87,9)
Antall kosttilskudd brukt totalt (% av
kosttilskuddbrukerne)
1 39,4 (33,0-45,8) 50,9 (44,3-57.5)
2 30,1 (24,1-36,1) 22,3 (16,8-27,8)
3 19,9 (14,7-25,1) 17,3 (12,3-22,3)
>3 10,6 (6,6-14,6) 9,5 (5,6-12,4)
Andel brukere av kosttilskudd mot klimakterieplager | 13,1 (9,3-16,9) 15,5 (11,1-19,9)
Andel brukere av kosttilskudd med soya 6,9 (4,1-9,7) 11,3 (7,5-15,1)
Andel brukere av kosttilskudd med omega-3* 57,7 (52,3-63,1) 76,0 (70,8-81,2)
* ikke overlappende KI

For Kvinner og kreft ligger missing mellom 3,0 % (andel brukere av kosttilskudd) og 8,8 % (antall kosttilskudd brukt
totalt). For ACUFLASH ligger missing mellom 0,7 % (andel brukere av kosttilskudd, andel brukere av kosttilskudd mot
klimakterieplager, andel brukere av soya) og 1,9 % (antall kosttilskudd brukt totalt, andel brukere av omega-3)

Data fra ACUFLASH er fra baseline (2006/2007), data fra Kvinner og kreft er fra 2005.
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Figur 10: Bruk av kosttilskudd i Kvinner og kreft og ACUFLASH, angitt som prosentandeler av totalt
antall deltakere i hver gruppe med 95 % konfidensintervall. Antall kosttilskudd brukt er angitt som
prosentandeler av kosttilskuddbrukerne i hver studie med 95 % konfidensintervall. ACUFLASH-studien
2006/2007 (n = 267) og Kvinner og kreft studien 2005 (n = 331). For Kvinner og kreft ligger missing mellom 3,0
% (andel brukere av kosttilskudd) og 8,8 % (antall kosttilskudd brukt totalt). For ACUFLASH ligger missing
mellom 0,7 % (andel brukere av kosttilskudd, andel brukere av kosttilskudd mot klimakterieplager, andel

brukere av soya) og 1,9 % (antall kosttilskudd brukt totalt, andel brukere av omega-3)
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5 Diskusjon

5.1 Styrker og svakheter med metode

5.1.1 Datainnsamling

Mens ACUFLASH er en randomisert kontrollert studie, er Kvinner og kreft en kohortestudie.
Ulike studiedesign kan péavirke rapporteringsgraden, og ulik rapporteringsgrad mellom
studiepopulasjonene kan igjen fore til skjevhet ettersom deltakerne som unnlater a svare kan
vaere forskjellig fra den responderende gruppen. Det er gjennomgéende hoyere andel missing
1 Kvinner og kreft. Deltakerne 1 ACUFLASH fikk en tett oppfelging per telefon, noe som kan
oke rapporteringsgraden 1 forhold til i Kvinner og kreft. Siden deltakerne i ACUFLASH har
meldt seg selv, kan de ogsa vere mer innstilt pa a delta i studien enn deltakerne i Kvinner og
kreft, og dermed vere mer interessert i & fylle ut sperreskjema fullstendig. De kan ogsa ha
mer fokus pa bruk av legemidler og kosttilskudd i forbindelse med klimakterieplager, spesielt
siden de er svaert plaget med slike symptomer. Fokuset i Kvinner og kreft ligger mer pa
generell livsstil og helse, og kosthold opptar store deler av sperreskjemaene. Det kan derfor

bli ulikheter i rapporteringsgrad av kosttilskudd mot klimakterieplager og bruk av hormoner.

Deltakerne i ACUFLASH er selektert med hensyn pé klimakterieplager. Deltakerne 1 Kvinner
og kreft ansees & vare et representativt utvalg av den norske kvinnelige befolkningen mellom
48 og 62 éar, siden de er tilfeldig trukket ut fra hele Norges befolkning pa bakgrunn av
folkeregisteret og siden svarprosenten er hey. Kvinner og kreft-deltakerne er likevel noe
selekterte. Siden de har svart pa sperreskjema ved alle tre tidspunkt og i tillegg mett opp pa
legekontoret for & avgi blodpreve, kan de vare mer enn normalt opptatt av helse
sammenlignet med den gjennomsnittlige populasjonen. Slik sett kan de to

studiepopulasjonene ha sterre likhetstrekk enn man kanskje kunne forvente.

Begge studiene er basert pd sperreskjema, som er en forholdsvis vanlig metode for
datainnsamling. Fordelen med sperreskjema er at man kan innhente informasjon om alle
onskelige variabler, slik som for eksempel reseptfrie og reseptpliktige legemidler,
kosttilskudd, helsestatus, helserisikofaktorer og demografiske variabler. En ulempe derimot er

at man ma stole pa at informasjonen som blir gitt er riktig og komplett. Et sporreskjema ma
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derfor utformes slik at spersmélene er tydelige og enkle & forstd. Det er gjort flere studier pa
validiteten av selvrapportert legemiddeleksponering, og de fleste av disse ser pa hvorvidt
deltakere husker tidligere bruk av p-piller og HT (48). Studiene tyder pd at cirka 90 % husker
alder for oppstart av p-piller (+ 1 ar), mens varighet av bruk ikke huskes like godt. Studier
som er gjort pd postmenopausal bruk av hormoner viser generelt en heoy validitet for noen
gang bruk. En studie gjort pa bakgrunn av utvalget fra Kvinner og kreft viste dessuten ogsa
god validitet for ndbruk av HT (42). Det kan derfor antas at bruk av HT og p-piller er
forholdsvis neyaktig rapportert i bAde ACUFLASH og Kvinner og kreft.

Det er flere faktorer som kan pavirke neyaktigheten av selvrapportert legemiddelbruk.
Legemiddelspesifikke eller indikasjonsspesifikke sporsmél gir bedre neyaktighet enn &pne
sporsmal (48), og er ogsd fordelaktig siden det medferer mindre praktisk arbeid ved
analysering. En ulempe derimot er at spesifikke spersmal kun gir svar pa akkurat det man
spor etter. Hjelpemidler som bilder av legemidlene og kalendere for & tidfeste oppstart av
bruk kan ogsa skjerpe hukommelsen og medfere mer noyaktig rapportering (48). Dessuten vil
en kortere tid mellom eksponering og rapportering av eksponering oke neyaktighet, og
hukommelsen eker med antall utleveringer og varighet av bruk. Det er fa studier pa hvorvidt
demografiske og atferdsmessige karakteristikker pavirker negyaktigheten. Studiene viser ingen
sammenheng mellom kjonn eller alkoholbruk nér det gjelder & huske legemiddelbruk, mens
faktorer som alder, inntekt, utdanning og reyking viser blandede resultater. Det er grunn til &
tro at faktorene som pavirker negyaktigheten av selvrapportert legemiddelbruk ogsé pavirker
noyaktigheten av selvrapportert kosttilskuddbruk, og det er wvist at spesifikke
kosttilskuddspersmal gir bedre neyaktighet enn é&pne kosttilskuddspersmél (53). 1
ACUFLASH er det er ikke brukt bilder for & skjerpe hukommelsen. Sperreskjemaene i
Kvinner og kreft er vedlagt brosjyre med bilder av HT og p-piller for & hjelpe kvinnene &
huske (Appendiks 17). Bruk av slike preparater kan derfor vere mer neyaktig rapportert i
Kvinner og kreft enn i ACUFLASH. Det er ikke vedlagt slike brosjyrer til blodpreveskjemaet
1 2005, hvor névarende bruk av HT er hentet fra. Spersmal om bruk av legemidler og
kosttilskudd er i ACUFLASH stilt som &pent spersmél, med unntak av et spesifikt spersméal
om bruk av omega-3 ved baseline. Det er dessuten kun avsatt fire linjer totalt for & liste opp
bade legemiddel- og kosttilskuddbruk. Dette er en forholdsvis liten plass siden mange
deltakere kan bruke mer enn fire ulike kosttilskudd og legemidler samtidig. Disse faktorene
kan ha bidratt til mindre neyaktig rapportering. I Kvinner og kreft er det stilt spesifikke

spersmal om bruk av omega-3 og soya, mens bruk av andre kosttilskudd er stilt som &pent
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sporsmal. Det er avsatt to linjer til & liste opp andre kosttilskudd enn omega-3 og soya.
Spesifikke sporsmél og bedre plass til & rapportere kosttilskuddbruk kan gi en noe heyere
rapportering i Kvinner og kreft sammenlignet med ACUFLASH.

5.1.2 Klassifisering etter bruksomrade for legemidler og kosttilskudd

Det er kun Kklassifiseringene av legemidler og kosttilskudd etter antatt/markedsfort
bruksomrade som er brukt, og ikke klassifiseringen etter egenrapportert bruksomrade. Dette
fordi de heye andelene missing i1 egenrapportert bruksomrade svekker nytten av denne
klassifiseringen. Legemidler og kosttilskudd har ofte flere bruksomrader. I klassifiseringene
etter antatt/markedsfort bruksomrade er det selve legemidlet/kosttilskuddet som klassifiseres,
mens det i klassifiseringen etter egenrapportert bruksomrade derimot er selve bruksomradet,
uavhengig av kosttilskudd/legemiddel, som klassifiseres. Siden legemidlet/kosttilskuddet kun
kan klassifiseres i én bruksomradekategori etter antatt/markedsfert bruksomréide, vil det ikke
kunne bli helt samsvar mellom antatt/markedsfort bruksomrdde og egenrapportert
bruksomrade. En ulempe med & bruke klassifiseringene etter antatt/markedsfert bruksomréade
er derfor at hvert kosttilskudd/legemiddel kun gis ett bruksomrade, og at alle deltakerne som
har brukt et spesifikt kosttilskudd da blir plassert i den samme bruksomradekategorien.
Preparater med flere bruksomrader kan dermed havne i ukjente eller uriktige kategorier, mens
kvinnene selv bruker preparatet for et spesifikt bruksomrade. Det ble likevel valgt & bruke
antatt/markedsfert bruksomréde fordi problemet med missing pd denne maten ble unngétt, og
det var bra samsvar med egenrapportert bruksomrade. Et klart bedre samsvar for legemidlene
enn for kosttilskuddene var ikke overraskende siden legemidler ofte har klarere og faerre
indikasjoner/bruksomrader enn kosttilskudd, og dermed lettere kan klassifiseres i “riktige”
kategorier. 1 tillegg inneholdt klassifiseringene av legemidler etter egenrapportert
bruksomrade og antatt/markedsfort bruksomrdde de samme kategoriene, noe de ikke gjorde
for kosttilskudd (se Tabell 3). Forskjellene i samsvar for kosttilskudd var innen kategoriene
“muskler, ledd og skjelett” og “infeksjon, immunforsvar og energi” og kan forsvares ut fra

noe ulike kategorier i de to klassifiseringene (Appendiks 12).

Antatt/markedsfart bruksomrade for legemidler (se Appendiks 10 for detaljer)
Det var enskelig med en klassifisering som samsvarte med egenrapportert bruksomrade
fremfor en ren inndeling etter ATC-systemet. Dette for & kunne sammenligne nivéet av ulike

plager mellom intervensjonsgruppene, og sammenholde bruksomraddene med intervensjonene.
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Dersom legemidlene konsekvent skulle slds sammen 1 sterre kategorier 1 henhold til ATC-
systemets hovednivaer, ville ikke inndelingen 1 alle tilfeller samsvart med faktisk
bruksomrade som deltakerne oppgav. Siden det ble tatt hensyn til deltakernes egenrapporterte
bruksomrade ble noen av legemidlene som i utgangspunktet er klassifisert i samme ATC-
gruppe (2.niva) fordelt pa forskjellige bruksomradekategorier. For eksempel er rhinologika
(ATC-kode RO1) fordelt pa kategoriene “infeksjon” og “astma og allergi”. Legemidler er 1
ATC-systemet klassifiserte etter hovedindikasjonen til hovedvirkestoffet, og hovedprinsippet
er at det kun skal veere én ATC-kode for hver farmaseytisk formulering (45). Legemidler kan
imidlertid ha to eller flere like viktige indikasjoner (eksempelvis var bade Methotrexate® og
Plaquenil® her brukt mot artritt, mens de etter ATC-systemet ville havnet 1 hver sin kategori).
Noen av legemidlene horer heller ikke like bra sammen med de andre legemidlene i sin ATC-
gruppe nér det gjelder bruksomrade. For eksempel er Folsyre® plassert i kategorien “muskler,
ledd, skjelett og smerter” istedenfor “hjerte, kretslop og blod” som ATC-koden ville tilsi.
Dette fordi preparatet ble brukt mot bivirkninger av Methotrexate® i forbindelse med artritt-
terapi. Legemidler brukt mot epilepsi er plassert i “annet/ukjent’-kategorien siden
nervesystem-kategorien ellers bestir av legemidler som er mer brukt i forbindelse med
psykiske plager og sevnproblemer. Det var interessant & se pa psykiske plager og
sovnproblemer for seg selv i og med at disse plagene kan forbindes med klimakteriet.
Anfallskuperende migrenemidler er ogsd med i nervesystem-kategorien siden psykiske
lidelser er disponerende faktorer for migrene, samt at sgvnmangel og stress er utlesende
faktorer for anfall (54). For epilepsi er ogsd sevnmangel og stress utlesende faktorer for
anfall, men ved epilepsi brukes legemidlene 1 ATC-gruppe N hovedsakelig forebyggende og
ikke anfallskuperende (55). Analgetika (ATC-kode N02) og antiinflammatoriske legemidler
(ATC-kode MO1) brukes en del om hverandre. Analgetika er derfor slatt sammen med
legemidlene i gruppe M, med unntak av analgetika brukt ved migreneanfall som er beholdt i
nervesystemkategorien. Siden legemidlene ikke konsekvent er klassifisert 1 henhold til ATC-
koder, er det vanskelig & sammenligne legemiddelforbruket i ACUFLASH med

legemiddelforbruket i andre studier. Dette var imidlertid ikke en del av problemstillingen.

Antatt/markedsfart bruksomrade for kosttilskudd (se Appendiks 11 for detaljer):

Klassifiseringen av kosttilskudd etter antatt/markedsfort bruksomradde inneholder noen
ukjente bruksomréder, spesielt for omega-3 og vitaminer/mineraler. Hensikten med &a
klassifisere kosttilskuddene etter bdde bruksomrade og innhold var a ha klassifiseringer som

bade tok hensyn til at kosttilskudd med samme bruksomrdde kan ha flere ulike
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innholdsstoffer, samt at kosttilskudd med samme innhold kan ha flere ulike bruksomrader. I
og med at det 1 klassifiseringen etter antatt/markedsfort bruksomréde er tre kategorier med
ukjente bruksomréder, og hvor to av disse kategoriene er forholdsvis store, ble det litt
begrenset nytte av denne klassifiseringen. Klassifiseringen gir likevel et godt inntrykk av
hvilke plager kvinnene har, og siden det var hoy andel missing i1 egenrapportert bruksomrade
ville det vart vanskelig & se pa forskjeller i egenbehandling med kosttilskudd mot for
eksempel klimakterieplager. Det ble sett pd som beste losningen & beholde omega-3 og
vitaminer og mineraler samlet i ukjentkategoriene fordi samme preparat kan ha flere ulike
bruksomrader. Siden det er selve kosttilskuddet som plasseres i en bruksomradekategori vil
alle de ulike bruksomrddene som kvinnene har oppgitt for det spesifikke kosttilskuddet folge
med til den ene bruksomrédekategorien. Det er dessuten typisk for disse kosttilskuddene,
kanskje serlig for vitaminene og mineralene, at de brukes uten noe spesielt bruksomréde.
Dette understrekes av hey andel missing i egenrapportert bruksomrade for disse
kosttilskuddene, 1 tillegg til utstrakt bruk av uspesifikke og til dels vage indikasjoner som
”generell helse”, “kosttilskudd”, ’sunt” og helseforebyggende”.

Vitamin E kunne vert klassifisert i klimakteriekategorien siden dette kosttilskuddet kan ha
effekt mot klimakteriske plager. Studier viser imidlertid ikke effekt (8), og det var kun ett av
26 tilfeller hvor en deltaker hadde oppgitt klimakterieplager som bruksomrade for vitamin E.
De fleste E-vitaminbrukerne hadde enten ikke oppgitt bruksomride eller oppgav uspesifikke
bruksomrader pad samme méte som vitaminbrukerne generelt. Vitamin E ble derfor beholdt i
den ukjente kategorien for vitaminer/mineraler. Noen av B vitaminene er klassifisert i
kategorien “hud, negler og har”, mens andre B vitaminer er klassifisert i “vitaminer og
mineraler, ukjent bruksomréde”. Disse er oppdelt i ulike grupper pga deltakernes oppgitte
bruksomrader for disse vitaminene. B vitaminene i den ferstnevnte kategorien hadde kun
“hud, negler og har” som egenrapportert bruksomrade. Egenrapportert ”generell helse” gikk

igjen blant B vitaminene i ukjentkategorien.

5.1.3 Klassifisering etter innhold for kosttilskudd:

Kategorien “omegafettsyrer” bestir hovedsakelig av kosttilskudd som inneholder omega-3. I
tillegg inneholder kategorien seks preparater med omega-6, deriblant nattlysolje og Bio-
Glandin. Ut fra urtelisten i forskrift om legemiddelklassifisering er nattlysolje klassifisert som

urt (27). Det samme er agurkurt som er opphavet til GLA 1 Bio-Glandin. Disse to preparatene
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kunne derfor ogsa vert klassifisert i urtekategorien, men det ble valgt & klassifisere disse
sammen med de resterende omega-6 preparatene i “omegafettsyrer” siden omega-6 ble sett pa
som hovedinnholdet og det var enskelig med alle omega-6 preparater i samme kategori. Ogsa
chlorella i kategorien “vitaminer, mineraler og antioksidanter” er klassifisert som urt i
urtelisten. Denne urten er rik pd vitaminer og mineraler, og ble derfor klassifisert i denne
kategorien. Det er kun en deltaker som har brukt chlorella s& det har imidlertid liten betydning

for resultatet hvilken kategori dette preparatet er klassifisert i.

Begge klassifiseringene av kosttilskudd inneholder preparatnavn slik deltakerne selv har
formulert dem pd sperreskjemaet. Det betyr at listene ikke i alle tilfeller inneholder
fullstendige preparatnavn, og i noen tilfeller er kun produsent oppgitt. Det er derfor mulig at
samme kosttilskudd har fétt ulike koder, og noen av disse har havnet som ukjente preparater 1
”annet/ukjent”-kategorien. Dette har trolig ikke betydning for resultatet siden deltakerne i
ACUFLASH er randomisert, og en eventuell feilkoding derfor burde fordele seg jevnt mellom
intervensjonsgruppene. Metoden for klassifisering er ogsa lik for populasjonen i Kvinner og
kreft, slik at det heller ikke skal ha noe 4 si for sammenligningen mellom de to
studiepopulasjonene. Det er forgvrig fi preparater i kategorien “annet/ukjent” som er ukjente.

De fleste preparatene faller inn under ”annet”.

5.1.4 Klassifisering av brukere av legemidler og kosttilskudd

I ACUFLASH ble det spurt etter doseringshyppighet (’daglig”, ”hver uke, men ikke daglig”
og ’sjeldnere enn hver uke”), men ved klassifisering av brukere ble det ikke tatt hensyn til
dette. Det betyr at for sammenligninger innen ACUFLASH er en kvinne bruker selv om hun
kun har brukt et kosttilskudd/legemiddel sjeldnere enn hver uke. Det kan diskuteres om en
deltaker er bruker dersom et legemiddel/kosttilskudd brukes sipass sjelden som mindre enn
ukentlig. I tillegg vil sjelden-brukerne i sterre grad kunne fanges opp ved 6 ménedersskjemaet
i forhold til ved baseline og 12 uker siden det ved 6 maneder er spurt om bruk over et storre
tidsperspektiv. Det var imidlertid kun 2,3-7,5 % av kosttilskuddbrukerne som rapporterte bruk
av kosttilskudd sjeldnere enn hver uke. Blant legemiddelbrukerne rapporterte 19,2-27,4 %
bruk av legemidler sjeldnere enn hver uke. For legemidlene kan derfor analysene av forbruk
over tid pavirkes noe av at flere sjeldne brukere fanges opp ved 6 maneder. Forbruk av
legemidler sjeldnere enn hver uke gjelder hovedsaklig forbruk innen kategorien “muskler,

ledd, skjelett og smerter”. 1 tillegg er det noen sjelden-brukere innen kategorien
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“nervesystemet: depresjon, migrene, angst og sevn”. Det er ingen statistisk signifikante
forskjeller mellom intervensjonsgruppene 1 doseringshyppighet av kosttilskudd eller
legemidler, og sammenligningene mellom intervensjonsgruppene pavirkes derfor ikke av

dette.

Klassifiseringen av omega-3-brukere er litt spesiell siden det er spurt spesifikt om bruk av
slike preparater ved baseline, men ikke i de senere sporreskjemaene. Kosttilskuddspesifikke
spersmal gir en mer ngyaktig og hgyere rapportering av bruk enn &pne spersmal (53). Dette
gir ogsd svarene ved baseline uttrykk for. Ifelge det spesifikke spersmélet var 76,0 % av
deltakerne omega-3-brukere ved baseline, mens andelen ifelge det dpne spersméilet var 25,3
%. Ved beskrivelsen av omega-3-bruk innen ACUFLASH ble det derfor kun tatt hensyn til
bruk i henhold til det apne spersmalet ved baseline for & gjore bruken mest mulig
sammenlignbar med bruken ved 12 uker og 6 maneder. Dersom brukerne ifelge det spesifikke
sporsmalet ogsa skulle tas med ville dette gi en overestimering av andelen brukere ved
baseline sammenlignet med 12 uker og 6 maneder. P4 den annen side kan andelen brukere
ifolge det dpne spersmalet ved baseline vare noe underestimert i forhold til andelene ved 12
uker og 6 maneder. Det er mulig at deltakere som ellers ville ha oppfert omega-3 i det apne
sporsmalet unnlot & gjore dette for & heller kun krysse av 1 det spesifikke spersmalet. Dette
gjelder sannsynligvis kun et fétall siden det &pne spoarsmaélet er stilt for det spesifikke, og man

kan anta at deltakerne besvarer spersmélene i den rekkefolgen de stilles.

Ved sammenligning mellom ACUFLASH og Kvinner og kreft er det ekskludert ACUFLASH
deltakere som hadde brukt kosttilskudd sjeldnere enn hver uke siden det kun var spurt om
bruk den siste uken i Kvinner og kreft. Det er mulig at en deltaker som bruker kosttilskudd
sjeldnere enn hver uke likevel har brukt det den siste uken og at man ved denne
ekskluderingen mister noen brukere fra ACUFLASH som burde vart med. Siden det ved
baseline kun var 7,5 % av brukerne som hadde brukt kosttilskudd sjeldnere enn hver uke,

ansees dette likevel & ha liten innvirkning pa analysen.

5.1.5 Sammenligninger med Kvinner og kreft

Siden ACUFLASH og Kvinner og kreft ikke er designet for & kunne sammenlignes, er noen
av spersmalene ulikt formulert. Det er dessuten cirka 1-2,5 &r mellom tidspunkt for ndr de

fleste spersmélene ble besvart. Arsak til tidligere hormonbruk ble besvart i 1998, dvs. cirka
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7,5-8,5 &r for ACUFLASH og for det ble nye retningslinjer for hormonbehandling. Utdanning
er besvart 1 1991. Ulike sporsmalsformuleringer og tidspunkt for besvarelse gjor
sammenligning vanskeligere og resultatene mé vurderes i lys av dette. P& bakgrunn av disse
forskjellene samt et enske om & foreta en mest mulig ngktern sammenligning, ble det valgt &
ikke signifikansteste, selv om det innebarer en mulighet for at potensielt signifikante

forskjeller mellom studiepopulasjonene blir oversett.

Alternativet til Kvinner og kreft ville vert & sammenligne med et tilfeldig utvalg fra
Reseptregisteret. Variablene i Reseptregisteret er begrenset til reseptopplysninger fra og med
2004, noe som ville hindret analyse av interessante variabler som for eksempel varighet av og
arsak til bruk av HT, kosttilskuddbruk, egenrapportert helse og utdanningslengde. Det ville
heller ikke vaert mulig & selektere ut postmenopausale kvinner. Alle deltakerne i Kvinner og
kreft var postmenopausale i 2005, mens 87 % var postmenopausale i 2004. Variablene som
pavirkes mest av om alle deltakerne er postmenopausale eller ikke, er bruk av kosttilskudd
mot klimakterieplager samt noen gang bruk av HT. Siden data pa bruk av kosttilskudd er fra
2005, mens data pad noen gang bruk av HT er fra 2004 og 2005, er det ikke ansett som

problematisk at ikke alle deltakerne var postmenopausale for 2005.

Demografiske data

Hypotyreose:

I ACUFLASH var spersmaélet "har du eller har du hatt stoffskiftesykdom?”, mens spersmélet
1 Kvinner og kreft var har du eller har du hatt hypotyreose?”. Hypotyreose er en vanlig
stoffskiftesykdom, slik at det kan antas at de fleste i ACUFLASH som svarer “ja” pa dette
sporsmalet har hypotyreose. Mens 11,7 % av ACUFLASH-deltakerne oppgir 4 ha
stoffskiftesykdom, er det kun 6,8 % som oppgir & bruke legemidler mot lavt stoffskifte
(Levaxin®, Thyroxin® og Liothyronin®). De samme andelene i Kvinner og kreft er hhv. 9,8
% og 6,5 %. Forskjellen kan delvis skyldes underrapportering av legemiddelforbruk siden
sporsmalet er apent, 1 motsetning til det spesifikke sykdomsspersmélet. Prevalensen av
manifest hypotyreose hos voksne norske kvinner er5 %, og dersom latent hypotyreose
medregnes er prevalensen ca. 10 % (56). Forskjellen kan derfor ogsa skyldes at noen har
latent hypotyreose som ikke behandles. Prevalensen av hypertyreose antas & ligge omkring 1
% 1 Norge (57), og kan potensielt vaere diagnose blant kvinnene som ikke oppgir a4 bruke

legemidler mot hypotyreose. Diabetes er ogsa formelt en stoffskiftesykdom, men siden det er
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spurt spesifikt om diabetes, samt at lekfolk nok ikke tenker pa diabetes som en
stoffskiftesykdom, m& man anta at diabetikere kun krysser av for sistnevnte spersmél. KI
omkring andelen med hypotyreose er svaert overlappende for de to studiepopulasjonene, og

den ulike spersmélsformuleringen har sannsynligvis derfor ikke hatt stor betydning.

Egenrapportert helse:

For egenrapportert helse er det i begge studiene fire svaralternativer. Ordlyden 1 disse er
imidlertid noe ulik. I ACUFLASH er alternativene “darlig”, “ikke helt god”, ”god” og svert
god” mens alternativene 1 Kvinner og kreft er "meget darlig”, darlig”, ”god” og “meget god”.
Selv om disse svaralternativene ikke er helt like, kan man anta at deltakerne svarer ganske likt
uavhengig av formulering av svaralternativene i og med at det er en gradering med fire
alternativer i begge studiene. Det ble valgt 4 sl& sammen to og to alternativer til en dikotom

variabel. Dette minsker sannsynligheten for skjevheter som folge av ulike svaralternativer, og

det er dessuten forskjell 1 god og dérlig helse vi primert er interessert i.

Royking:

Variabelen over roykemenster er gruppert som “daglig”, ikke daglig/tidligere” og "aldri” pga
ulike svaralternativer i1 de to studiene. Det kunne vart interessant & se pa tidligere roykere for
seg selv. Spersmalsformuleringen fra Kvinner og kreft tillot ikke dette siden deltakerne som
noen gang har reykt men som ikke reykte daglig ved tidspunkt for besvarelse, enten er
tidligere roykere eller na-roykere som ikke reyker daglig. Det kan likevel antas at de fleste av
disse er tidligere roykere, og at denne inndelingen gir det beste skille mellom prevalens av

royking og ikke-rayking.

Varighet av HT-bruk

For variabelen noen gang brukt HT” i Kvinner og kreft ble deltakerne som hadde brukt HT
den siste uken i 2005 lagt sammen med noen-gang-brukerne fra 2004, siden det er total noen
gang bruk vi er interessert i. Dette ga fem ekstra brukere i forhold til & kun ta hensyn til data
fra 2004. For disse fem brukerne mangler varighet av bruk siden de ikke hadde brukt HT da
det ble spurt om varighet 1 2004. Varigheten er imidlertid maksimalt et halvt ar og siden det
kun er fem deltakere det er snakk om vil det ha minimal innvirkning pa den gjennomsnittlige
varigheten. For den kategoriserte varigheten av bruk er disse fem brukerne medregnet i den
laveste varighetskategorien (< 5 ér). Det kan veere noen som bade begynner og slutter med HT

1 ménedene mellom de to siste skjemaene, og som dermed ikke blir medregnet. Det vil
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sannsynligvis kun vere et fatall, og derfor ikke innvirke betydelig pa varighet av bruk eller

noen gang bruk.

5.1.6 Statistiske metoder

Subgruppeanalyser og multiple tester

I statistiske analyser kan det begés type 1-feil og type 2-feil (58). En type 1-feil er & trekke en
falsk positiv konklusjon, altsa & oppdage en forskjell som ikke er reell. Type 2-feil er a trekke
en falsk negativ konklusjon, altsa a ikke oppdage en forskjell som i realiteten finnes. Risikoen
for a bega bade type 1-feil og type 2-feil synker nér utvalgssterrelsen gker. Dette kan brukes
til & beregne hvor stort et utvalg ma vare for at faren for begge typene feil skal holdes pa et
akseptabelt forhandsvalgt niva. Da det ble gjort slik styrkeberegning pa utvalgssterrelse i
ACUFLASH ble det ikke tatt hensyn til subgruppeanalysene som er gjort i masteroppgaven,

noe som innebarer en storre risiko for bade type 1-feil og type 2-feil for disse analysene.

Det er utfert mange tester i masteroppgaven. Et signifikansniva pa 0,05 betyr at det er 5 %
sannsynlighet for a4 begd en type 1-feil. Altsa vil 1 av 20 tester kunne vise en statistisk
signifikant forskjell som ikke er reell. Det er derfor mulig at noen av de statistisk signifikante

forskjellene som er funnet i masteroppgaven i realiteten ikke er signifikant forskjellige.

Handtering av missing for bruk av kosttilskudd og legemidler

Utover 1 studieperioden ble det etter hvert noe frafall i ACUFLASH-studien, 1 tillegg til at
ikke alle deltakerne svarte pa alle spersmil. Frafallet var sterst i egenomsorgsgruppen i
intervensjonsperioden. Deltakerne ble godt fulgt opp i studien, og frafallet var likevel lavt
(totalt 7,5 % ved 12 uker og 7,9 % ved 6 maneder). Dersom andel brukere av kosttilskudd og
legemidler blant de som falt fra er omtrent lik som i den deltakende gruppen, kan de frafalne
settes som missing og dermed ekskluderes fra analyser. Det kan tenkes at de som dropper ut
av studien er de mest plagede deltakerne, og at de derfor bruker mer kosttilskudd og
legemidler enn de som fullforer studien. Dette vil 1 sd fall gi en underestimering av bruken
dersom de frafalne ekskluderes. Det kan ogsa tenkes at disse deltakerne ikke nedvendigvis er
mer plaget enn den resterende gruppen, men at de takler plagene dérligere. Missing verdier
skyldes ikke kun frafall fra studien; noen unnlater & svare pé enkeltspersmal, for eksempel
sporsmalet om bruk av legemidler og kosttilskudd. Det kan tenkes at disse er ikke-brukere

som har hoppet over spersmélet siden det ikke angér dem, og at det derfor jevner litt ut et
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mulig hayere forbruk blant de som falt fra. Det ble sett pd hvor sensitive analysene var for
ulike héndteringer av missing (Appendiks 15). Sensitivitetsanalysen ble kun gjort for
besvarelsene ved 6 maneder. Det var flere missing verdier ved 12 uker og 6 méneder
sammenlignet med baseline slik at det ved disse to tidspunktene hadde sterst betydning
hvordan missing ble handtert. A sensitivitetsteste data fra 6 maneder fremfor 12 uker ble valgt
tilfeldig. De ulike metodene for hindtering utgjorde svart lite pa resultatet. A registrere alle
som brukere ga et noe annerledes resultat, men det er ikke sannsynlig at alle som er missing er
brukere av kosttilskudd og legemidler innenfor alle kategoriene. Det ble derfor sett pd som
greit & ekskludere missing fra analysene. Det er dessuten en liten andel missing det er snakk
om (9 % for begge intervensjonsgruppene samlet, inkludert bdde frafall og missing
enkeltverdier). De som falt fra ble ikke systematisk fulgt opp med hensyn til hvorfor de trakk
seg fra studien, men begrunnelser som gikk igjen var at de ikke lengre klarte & kun benytte

seg av egenomsorg.

5.2 Drgfting av resultater

P& grunn av publikasjonshensyn kan ikke resultatene fra masteroppgaven diskuteres i
sammenheng med resultater fra ACUFLASH-studien angaende effekt eller ikke av
akupunktur pa hetetokter.

5.2.1 Demografiske data i ACUFLASH

En tilfeldig fordeling til enten akupunktur eller egenomsorg ved randomisering skal sikre at
det ikke er signifikante forskjeller i deltakernes karakteristika ved baseline. Deltakerne i
egenomsorgsgruppen har ved baseline signifikant lengre tid siden menopausen, og de har
brukt hormonbehandling i signifikant lengre tid enn akupunkturgruppen. Siden deltakerne er
randomisert til en av de to intervensjonsgruppene, skyldes dette tilfeldigheter. At
egenomsorgsgruppen har brukt hormonbehandling 1 signifikant lengre tid enn
akupunkturgruppen kan skyldes at egenomsorgsgruppen har lengre tid siden menopausen slik
at de har hatt lengre tid pa & bruke HT og/eller at de i1 utgangspunktet er mer plaget. Dersom
egenomsorgsgruppen 1 utgangspunktet er mer plaget med klimakteriesymptomer enn
akupunkturgruppen, kan bruk av kosttilskudd og legemidler mot klimakterieplager pavirkes

av dette.
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5.2.2 Forbruk av kosttilskudd i ACUFLASH

Det kan tenkes at det & vaere med i en slik kontrollert klinisk studie gjor at man blir mer
bevisst pd hva hetetoktene kommer av og nar de kommer, og at noen derfor klarer & unnga
utlesende faktorer og takle hverdagen bedre. Det var derfor interessant & se om bruk av mange
kosttilskudd minket noe over tid. Det ble sett pd totalt antall kosttilskudd for hele
ACUFLASH-populasjonen samlet for & se om det var tendenser til samlet endret bruk over
tid, men det var ingen signifikante forskjeller her. Dette kan likevel ikke avkrefte en mulig
bevisstgjoring som folge av deltakelse i studien siden det ikke bare er antall preparater som

spiller inn, men ogsé hvilke preparater som brukes.

Omkring 50 % av deltakerne i akupunkturgruppen og omkring 60 % av deltakerne i
egenomsorgsgruppen er kosttilskuddbrukere ved baseline og 12 uker. Disse forskjellene er
ikke signifikante. Ved 6 méineder ligger andelen for begge intervensjonsgruppene pad omkring
55 %, noe som viser at total andel brukere i de to intervensjonsgruppene er mer lik etter

intervensjonsperioden.

Klassifisert etter bruksomrade

Det er i utgangspunktet en litt hoyere andel brukere av kosttilskudd mot klimakterieplager
innenfor egenomsorgsgruppen, og selv om denne forskjellen ikke er signifikant ved baseline,
kan den medvirke til en signifikant forskjell ved 12 uker. Okningen i andelen brukere er
likevel sdpass stor innen egenomsorgsgruppen (fra 19,8 % ved baseline til 28,3 % ved 12
uker), at den signifikante forskjellen mellom gruppene ikke kun kan forklares ved forskjeller i
utgangspunktet. Bortsett fra denne gkningen er andelen brukere ved hvert tidspunkt ganske lik
baselineverdiene for begge intervensjonsgruppene. Man skulle tro at dersom akupunktur har
effekt pa hetetokter, ville forbruket i akupunkturgruppen synke. Det er mulig at noe av
okningen innen egenomsorgsgruppen er en effekt av at deltakerne fikk informasjonsskriv om
kosttilskudd som kan vere til hjelp mot klimakterieplager. Dette kan ha bidratt til okt
kunnskap om behandlingsmuligheter og mulig ekt forbruk. Akupunkturgruppen fikk ogsé
dette informasjonsskrivet, men kanskje har egenomsorgsgruppen blitt mer pavirket av
informasjonen i og med at de forventet at plagene ville fortsette som for, mens
akupunkturgruppen kanskje hadde mer hdp om & fa redusert plagene sine uten & maétte
begynne med diverse kosttilskudd, og at det faktisk er fraver av ekning i bruk vi ser som
folge av behandlingen. Forbruket i egenomsorgsgruppen sank igjen fra 12 uker til 6 méneder.

Denne reduksjonen kan komme av naturlig forlep i klimakterieplager. P4 grunn av
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inklusjonskriteriene ble kanskje kvinnene inkludert mens klimakterieplagene var pé sitt mest
intense, noe som vil tilsi at plagene trolig enten vil holde seg pa samme niva eller avta i lopet

av observasjonsperioden.

Siden noen av brukerne 1 kategorien “omega-3, ukjent bruksomridde” hadde oppgitt
klimakterieplager som egenrapportert bruksomrade, er det mulig at den faktiske andelen innen
klimakteriekategorien er noe heyere enn tabell 6 og figur 5 viser. Noen av brukerne i
klimakteriekategorien har imidlertid angitt andre bruksomrider enn klimakterieplager for
kosttilskudd innen denne kategorien, og misklassifiseringen gar derfor begge veier. Siden
testen over samsvar mellom klassifiseringene ikke viste noen signifikant forskjell for
klimakterieplager, er det derfor trolig at resultatet viser en noenlunde reell fordeling. Det var

ingen forskjell mellom intervensjonsgruppene i denne klassifiseringen.

Forbruket i kategorien “muskler, ledd og skjelett” synker noe i akupunkturgruppen fra
baseline til bdde 12 uker og 6 méneder, mens andelen brukere i egenomsorgsgruppen er
forholdsvis konstant. Ettersom muskel- og leddsmerter opptrer hyppigere blant kvinner som
opplever hetetokter, og spesielt blant kvinner som opplever intense hetetokter (9), er det
mulig at noe av denne forskjellen kan forklares ved at deltakerne i egenomsorgsgruppen
kanskje opplever flere hetetokter enn deltakerne i akupunkturgruppen. En annen é&rsak kan
vare at akupunkturbehandlingen har direkte virkning pa disse symptomene. Det er imidlertid
ingen av forskjellene i denne bruksomradekategorien som er signifikante. Det er signifikant
forskjell mellom antatt/markedsfert bruksomradde og egenrapportert bruksomrdde i denne
kosttilskuddkategorien, med signifikant heyere andel brukere ifelge egenrapportert
bruksomrade ved baseline og 12 uker. Forskjellen skyldes stort sett bruk av omega-3 som
etter antatt/markedsfert bruksomrade er plassert i kategorien ”omega-3, ukjent bruksomrade”.
Det er derfor en heoyere andel brukere av kosttilskudd mot muskel-, ledd- og skjelettplager

ved baseline og 12 uker enn det som gér frem av resultatene.

Andelen brukere av kosttilskudd i1 kategorien “infeksjon, immunforsvar og energi” synker
signifikant 1 begge gruppene fra baseline til 12 uker. Det er en ikke-signifikant nedgang fra
baseline til 6 maneder. Nedgangen kan skyldes sesongvariasjoner i forkjelelse og lignende.
Blant de 56 brukerne i denne kategorien ved baseline var det 41 (73 %) som hadde brukt
kosttilskuddet om hesten eller vinteren, mens det blant de 28 brukerne ved 12 uker var 16 (57

%) som hadde brukt kosttilskuddet i den samme perioden. Siden andelen brukere ved baseline
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representerer et noe sterre forbruk innenfor forkjelelsessesongen, er det mulig at dette bidrar
til den observerte nedgangen. Det er hovedsakelig to kosttilskudd som utmerker seg i
kategorien “infeksjon, immunforsvar og energi”: vitamin C og rosenrot. Disse to
kosttilskuddene er de mest brukte preparatene innen denne kategorien ved bade baseline (48,4
%), 12 uker (46,6 %) og 6 maneder (52,5 %), og kan st for mye av den totale nedgangen.
Bruken av rosenrot synker mer enn bruken av vitamin C. Rosenrot markedsfores sarlig som
et preprat for okt energi og libido. Nedgangen kan derfor ogsa skyldes at deltakerne har fétt
mer energi og overskudd som felge av reduksjon i hetetoktene. Denne reduksjonen kan
komme av at akupunkturbehandling har effekt og/eller som folge av at kvinnene ved & telle og
registrere hetetoktene pa sperreskjema larer seg nir og hvorfor de oppstar. Ved en slik
registrering takles kanskje hetetoktene bedre 1 tillegg til at en bevisstgjoring forer til at
kvinnene kan unngé utlesende faktorer som de merker er av betydning. Bruken av antall
preparater er ogsé tilsvarende synkende innenfor den samme kategorien. Ved 6 méaneder ble
signifikant flere klassifisert 1 infeksjonskategorien etter antatt/markedsfert bruksomréde
sammenlignet med egenrapportert bruksomrdde. Dette pévirker likevel ikke nedgangen som
sees fra baseline til 12 uker, og kan dessuten bety at nedgangen fra baseline til 6 méneder 1

realiteten er signifikant.

Klassifisert etter innhold

Bruken av omegafettsyrer okte i begge intervensjonsgruppene fra baseline til 12 uker.
Bakgrunnen for at det ble stilt det spesifikke spersmalet om omega-3-bruk ved baseline i
ACUFLASH, er at bruk av omega-3 kan sees i sammenheng med en rekke helsefaktorer. En
studie gjort pd bakgrunn av data fra Kvinner og kreft-studien viser at omega-3-brukere har et
heyere inntak av matvarer som fisk, grennsaker og frukt samt et hoyere inntak av energi og
vitamin D enn ikke-brukere. Brukerne rapporterte ogsd en sunnere livsstil enn ikke-brukere
(49). Siden de fleste preparatene innen “omegafettsyrer” kategorien er omega-3 kan den okte
bruken i begge intervensjonsgruppene vare et resultat av okt helsebevissthet gjennom studien.
Det er vanskelig 4 fastsla hvordan bruksmensteret ville sett ut dersom det spesifikke
spersmalet hadde blitt stilt ved alle tre tidspunkt og man dermed kunne sammenlignet disse,
men bruken ville sannsynligvis vert tilsvarende hoyere ogséd ved 12 uker og 6 maneder.
Okningen fra baseline til 12 uker kan skyldes at noen av de som ved baseline oppgav omega-

3-bruk i det spesifikke spersmélet oppgir bruk i det &pne spersmaélet ved 12 uker.

76



Det er for begge intervensjonsgruppene en liten og ikke signifikant nedgang 1 andelen brukere
av kosttilskudd i kategorien “’vitaminer, mineraler og antioksidanter”. Denne nedgangen kan
sannsynligvis settes noe i sammenheng med nedgangen i1 andelen brukere innenfor
bruksomradekategorien “’infeksjon, immunforsvar og energi” siden det er flere av de samme
kosttilskuddene som er felles i disse to kategoriene, for eksempel vitamin C. For antall
kosttilskudd brukt er det flest brukere av mer enn ett kosttilskudd i1 kategorien “vitaminer,
mineraler og antioksidanter”. Dette var ikke overraskende siden kategorien inneholder mange
forholdsvis ulike kosttilskudd og kanskje er det slik at ndr man forst er bruker innen denne
kategorien, s& brukes gjerne flere preparater. De fleste som har brukt mer enn ett kosttilskudd
1 denne kategorien har brukt to eller flere preparater med ulikt innhold, for eksempel ett
preprat med kalsium og ett med vitamin D, mens brukere av multipreparater typisk kun har

brukt ett preparat.

Andelen brukere av kosttilskudd med soya er ved alle tidspunkt en del heyere 1
egenomsorgsgruppen.  Siden det er en  grensesignifikant  forskjell ~mellom
intervensjonsgruppene allerede ved baseline, er den signifikante forskjellen mellom gruppene
ved 12 uker kanskje ingen reell signifikant forskjell som folge av studieopplegget. Det samme
gjelder for bruk av urtepreparater hvor det ogsé var en forskjell allerede i1 utgangspunktet, selv

om det ikke var noen signifikante forskjeller i denne kategorien.

5.2.3 Forbruk av legemidler i ACUFLASH

I intervensjonsperioden var det ikke tillatt & bruke legemidler som kan ha effekt pa hetetokter.
Det er derfor naturlig med okt bruk av slike legemidler fra baseline til 6 maneder. @kningen
er kun signifikant for egenomsorgsgruppen, noe som kanskje kan tyde pa at en eventuell
effekt av akupunktur mot hetetokter varer en stund etter behandlingene er over. Det er
imidlertid {2 antall brukere det er snakk om og siden antallet i utgangspunktet var null skal det
kanskje ikke s& mye til for ekningen blir signifikant. Det kan derfor vere tilfeldig at det kun
er en signifikant gkning 1 andelen brukere i egenomsorgsgruppen. Det kan ogséd vere enda et
tegn pa at egenomsorgsgruppen var mer plaget i utgangspunktet.

Monsteret for bruk av legemidler i kategorien “muskler, ledd, skjelett og smerter” er likt for
begge intervensjonsgruppene; en gkning fra baseline til 12 uker, og en nedgang fra 12 uker til
6 maneder. Endringene er ikke signifikante. Det er vanskelig & sammenligne dette

forbruksmensteret med forbruksmensteret av kosttilskudd 1 kategorien “muskler, ledd og
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skjelett” siden det for legemidlene ogsd er inkludert ”smerter”. Foruten muskel-, ledd- og
skjelettsmerter er ogsa andre smerter representert i denne kategorien, sarlig hodepine. Det er
ikke kun symptomer i forbindelse med muskler, ledd og skjelett som opptrer hyppigere blant
kvinner som opplever hetetokter. Ogsé andre fysiske plager, som hodepine, er assosiert med
hetetokter. @kningen 1 bruk fra baseline til 12 uker innen begge intervensjonsgruppene kan
derfor indikere at forekomsten av hetetokter ikke reduseres som folge av
akupunkturbehandling eller at slike fysiske symptomer ikke er assosiert med hetetokter hos

deltakerne.

P& tross av randomiseringen er det ved baseline signifikant flere brukere av legemidler i
kategorien “infeksjon” blant deltakerne 1 akupunkturgruppen sammenlignet med
egenomsorgsgruppen (6,7 % vs. 0,8 %). Imidlertid er n liten i denne kategorien og forskjellen

skyldes trolig tilfeldigheter.

Innen kategorien “nervesystemet: migrene, depresjon, angst, sovn” er det ingen signifikante
forskjeller verken mellom intervensjonsgruppene eller over tid. Man kunne kanskje forventet
at bruken ville minke dersom hetetoktene avtok i og med at bade migrene, depresjon, angst og
sovn kan sees 1 sammenheng med hetetokter. Dette var imidlertid ikke tilfellet. Det betyr
enten at akupunkturbehandlingen ikke virker inn pa dette, eller at studien er for liten til & gi

svar pa spersmaélet.

5.2.4 Sammenligning mellom ACUFLASH og Kvinner og kreft

Demografiske data

At deltakerne i ACUFLASH er yngre enn deltakerne 1 Kvinner og kreft kan sannsynligvis
forklares ved inklusjonskriteriene. I Kvinner og kreft-utvalget er deltakerne fodt 1 1943-57 og
var dermed 48-62 &r i 2005. I ACUFLASH er det ingen aldersbegrensning og deltakerne er
fodt 1 1938-1963, dvs. at de var 42-68 ar ved baseline. Deltakerne i de to populasjonene kom i
menopausen ved samme alder, men deltakerne i Kvinner og kreft har flere ar siden
menopausen enn deltakerne i ACUFLASH. Dette har naturlig sammenheng med at deltakerne
i Kvinner og kreft er eldre. Gjennomsnittlig menopausealder for studiepopulasjonene er 48,2
ar for Kvinner og kreft og 48,9 ar for ACUFLASH. Den gjennomsnittlige menopausealderen
nevnt i innledningen er 52,9 ar (7). At deltakerne 1 de to studiepopulasjonene er yngre enn

denne alderen kan blant annet skyldes at det i utvalgene er fa eldre som ellers kunne trukket
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opp gjennomsnittet, at Kvinner og kreft ikke har ekskludert kvinner med kirurgisk menopause
og at ACUFLASH inkluderer kvinner med sterke klimakteriebesvar, noe som kan ha
sammenheng med at de kom tidlig i menopausen siden tidlig menopause er disponerende

faktor for symptomer.

Deltakerne 1 ACUFLASH har heyere utdanning enn deltakerne 1 Kvinner og kreft. I
ACUFLASH var spersmélet om utdanning formulert som “Hvor mange hele érs skolegang
har du gjennomfert? (Ta med alle &r du har gatt pa skole eller studert)”. I Kvinner og kreft var
spersmalet formulert som “Hvor mange ars skolegang har du i alt, ta med folkeskole og
ungdomsskole?”. Selv om det er noe ulik spersmélsformulering mellom studiene, er den
likevel sépass lik at svarene sannsynligvis ikke har blitt serlig pdvirket. En faktor som kan
vaere av starre betydning er at spersmalet om utdanning i Kvinner og kreft er fra 1991, dvs. da
deltakerne var 34-48 ar gamle. Deltakerne i ACUFLASH var 42-68 ar ved besvarelse av
utdanningslengde. Til og med de yngste deltakerne i Kvinner og kreft ville i stor grad vert
ferdigutdannet 1 1991, men det trenger ikke 4 gjelde alle, og i tillegg kan noen ha tatt
videreutdanning eller omskolert seg etter dette tidspunktet. Tallene fra 1991 kan derfor vaere
underestimerte i forhold til status i 2005. Det antas likevel at dette ikke er av veldig stor
betydning siden det sannsynligvis er et mindretall som har tatt utdanning etter spersmaélet ble
stilt, 1 tillegg til at det for disse deltakerne sannsynligvis ikke er mange ekstra ar det er snakk
om. Forskjellen i utdanningslengde er dessuten sépass stor at det er grunn til & tro at den er

reell.

I ACUFLASH meldte deltakerne selv sin interesse, mens deltakerne i Kvinner og kreft ble
tilfeldig trukket ut fra Folkeregisteret og forespurt om & delta. Deltakere som selv melder
interesse til studier kan vere forskjellige fra den generelle befolkningen, for eksempel i
utdanningsniva. Det kan dessuten tenkes at det er hoyere utdannede mennesker som benytter
seg av komplementar og alternativ medisin, og dermed heyere utdannede mennesker som
melder seg til en studie som ACUFLASH. Det er imidlertid vist forskjellige resultater
angdende sammenheng mellom utdanningsniva og bruk av alternativ behandling (22, 36). Det
kan ogsd spille inn at deltakerne 1 ACUFLASH kun ble rekruttert i sterre byer, hvor
utdanningsnivaet gjerne er hoyere enn pa tettsteder. Forskjellige rekrutteringsmetoder kan
derfor vere en medvirkende &rsak til forskjellig utdanningslengde mellom de to

studiepopulasjonene.
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I ACUFLASH er det flere som har brukt p-piller/minipiller (72,7 %) enn 1 Kvinner og kreft
(58,7 %). En annen norsk studie utfert blant kvinner som var mellom 50 og 69 ér i 2004,
rapporterte at 55 % var tidligere brukere av p-piller eller minipiller (22). Deltakerne i de to
studiepopulasjonene er fadt innenfor cirka samme tidsperiode, men deltakerne i ACUFLASH
med en noe bredere fordeling. Ved sammenligning var deltakerne i ACUFLASH
gjennomsnittlig to &r yngre enn deltakerne i Kvinner og kreft. Tatt i betraktning at data fra
sammenligning var fra hhv. 2006/2007 og 2005 vil det si at deltakerne i ACUFLASH var
ytterligere cirka 1,5 ar yngre ved samme tidspunkt, altsd 3,5 ar yngre. Bruksmensteret for p-
piller har vert ekende (23), men siden forskjellen bare er 3,5 &r kan nok ikke den heyere
andelen tidligere brukere 1 ACUFLASH kun tilskrives at de var fruktbare 1 en periode med
hayere forbruk av p-piller og minipiller generelt. I Kvinner og kreft ble det vedlagt bilder av
p-piller (Appendiks 17). Dette kan ha bidratt til en ekt rapportering i forhold til i ACUFLASH
hvor det ikke var benyttet slike hjelpemidler. Hvis det er tilfellet kan de reelle forskjellene
mellom studiepopulasjonene vare enda sterre. Kvinner med heyere utdanning har en tendens
til & ha sitt forste svangerskap relativt sent 1 livet og representerer en heoyere andel noen gang
bruk av p-piller enn kvinner med lavere utdanning (59). Forskjellen i noen gang bruk av p-
piller mellom de to studiepopulasjonene kan derfor ogsa skyldes forskjeller i utdanning. Det
er ikke vist sammenheng mellom utdanning og varighet av p-pillebruk (59), og varigheten av

p-pillebruk var lik mellom de to studiepopulasjonene.

Heoyere utdanning er knyttet opp mot bedre selvrapportert helse (60, 61). Siden deltakerne i
ACUFLASH har hegyere utdanning enn deltakerne i1 Kvinner og kreft kunne det vere
narliggende a tro at de ogsd har bedre selvrapportert helse. Deltakerne i ACUFLASH
rapporterer likevel en darligere helse, noe som kan ha sammenheng med at de pa grunn av
inklusjonskriteriene har mange hetetokter. Hetetokter 1 seg selv gir ikke darligere helse, men
det kan tenkes at de foler seg 1 dérligere form pga sekundere symptomer og plager som

sovnvansker, darligere funksjon i hverdagen, psykiske problemer osv.

I ACUFLASH er det feerre som royker daglig enn 1 Kvinner og kreft (overlappende KI), og
det er flere ikke daglig/tidligere raykere og ferre aldri-roykere (ikke overlappende KI). Dette
tyder pa at det er flere 1t ACUFLASH som har reykt tidligere, men som har sluttet & royke. Det
er vist at andel daglige roykere synker med ekende utdanningsnivéd (62) og at andelen som
slutter & royke eker med utdanningslengde (63). Forskjellene i roykemenster mellom

studiepopulasjonene kan derfor skyldes forskjellene 1 utdanningslengde.
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Bruk av HT

Vedlegg med bilder av hormonelle legemidler i Kvinner og kreft kan ha bidratt til ekt
rapportering av noen gang bruk i forhold til 1 ACUFLASH, hvor det ikke ble benyttet slike
hjelpemidler. I ACUFLASH er det spurt om bruk av hormontabletter/-plaster, mens det 1
Kvinner og kreft er spurt om astrogentabletter/-plaster. Med unntak av dette er sporsmalet likt
formulert. De fleste hormonpreparatene mot overgangsplager inneholder gstrogener, og bruk
av rene progestogener ved klimakterieplager er kun indisert i kombinasjon med estrogen. Det
er derfor lite trolig at denne ulike spersmilsformuleringen vil pévirke svarene i betydelig
grad. I brosjyren vedlagt Kvinner og kreft er det dessuten ogsa avbildet og listet legemidler
uten egstrogeninnhold, blant annet tibolon (Livial®). Deltakerne har derfor inkludert

preparater uten @strogeninnhold ogsa.

Andelen noen-gang-brukere av HT var lik blant deltakerne i de to studiene, hhv. 50,6 % for
Kvinner og kreft og 50,2 % for ACUFLASH. En intervjuundersgkelse blant norske kvinner
(50 - 69 ér) 1 2004 viser ogsa en noen gang bruk pad rundt 50 % (22). Varighet av hormonbruk
var 1 samme studie 6,67 dr, og det var ingen sammenheng mellom estrogenbruk og alder,
utdanning, arbeidssituasjon eller tidligere p-pillebruk. Siden deltakerne i ACUFLASH er
selektert til & ha minst 7 hetetokter i lopet av et dogn eller 50 i lopet av en uke og dermed er
betydelig plaget, kunne man anta at det skulle vaere en hagyere andel noen-gang-brukere av HT
1 denne gruppen. Det er imidlertid en viss forskjell i1 tidspunkt for datainnsamling. Deltakerne
1 Kvinner og kreft kom i menopausen gjennomsnittlig rundt 1997 (2005 — 8,1), mens
deltakerne i ACUFLASH kom i menopausen gjennomsnittlig rundt 2002 (2006/2007 — 4,8).
Salget av HT har sunket kraftig etter 2002 (23) pa grunn av studiene som viste gkt risiko for
kardiovaskulere hendelser og brystkreft, 1 motsetning til en beskyttende effekt mot
kardiovaskulare hendelser som man trodde for dette. I Kvinner og kreft ser man ogsé i en
pagéende studie av nordnorske kvinner (48-62 &r) at andelen noen gang bruk av HT har endret
seg fra 43,3 % 1 1996/97 via 59,3 % 1 2002 til 35,8 % 1 2005/06 (64). Til tross for dette har
altsa halvparten av deltakerne i ACUFLASH brukt HT 1 2006/07. Noen av deltakerne i
ACUFLASH kan ha fatt med seg toppen 1 2002, siden dette var gjennomsnittiret for
menopause i ACUFLASH. I den piagédende studien nevnt over viser det seg at kvinnene ikke
nedvendigvis slutter med HT i stor grad etter 2002, men at det er feerre som starter behandling
(64). Deltakerne 1 ACUFLASH har brukt HT over lengre tid, til tross for at deltakerne i

Kvinner og kreft har lengre tid siden menopausen og dermed hatt mulighet til & bruke HT
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over lengre tid enn deltakerne i ACUFLASH. Disse faktorene viser at kvinnene i

ACUFLASH er betydelig plaget.

Arsak til hormonbruk er ogsi noe forskjellig i de to studiene. Dette var ikke overraskende
siden deltakerne 1 Kvinner og kreft besvarte spersmalet om arsak 1 1998. Forskjellen mellom
studiepopulasjonene her er trolig mer et resultat av indikasjons- og holdningsendringer over
tid enn reelle forskjeller. 18 % av HT-brukerne 1 Kvinner og kreft hadde oppgitt flere mulige
arsaker, mens deltakerne i ACUFLASH kun hadde oppgitt en drsak. Spersmélsformuleringen
var lik mellom studiene, sa det var rom for at ogsa deltakerne i ACUFLASH kunne oppgi
flere arsaker. Dette gjenspeiler at mens HT-bruk 1 1998 ble anbefalt for flere indikasjoner,
som for eksempel forebygging av hjerte-/karsykdommer og osteoporose, er det i 2006 svert

uvanlig 4 bruk HT for annet enn klimakteriebesveer.

Forbruk av kosttilskudd
Andel brukere av kosttilskudd i Kvinner og kreft er 76,3 % og i ACUFLASH 83,4 %. |

Kvinner og kreft er det ved spersmal om bruk av kosttilskudd ferst stilt spesifikke spersmal
om bruk av omega-3 og soya, etterfulgt av det dpne speorsmilet "Har du brukt andre
kosttilskudd (vitamimer/mineraler) i lopet av siste uke?”. Siden vitaminer/mineraler er angitt i
parentes kan dette tolkes som at det kun er bruk av vitaminer og mineraler som skal oppgis. I
ACUFLASH er sporsmélet "Har du 1 lepet av de siste 4 ukene brukt legemidler eller
kosttilskudd (herunder reseptbelagte og reseptfrie legemidler, naturmidler, kosttilskudd)?”.
Det er mulig at denne ulike formuleringen kan gi en ekt rapportering av kosttilskuddbruk 1

ACUFLASH sammenlignet med Kvinner og kreft.

Andelen brukere av kosttilskudd mot klimakterieplager var 13,1 % i Kvinner og kreft og 15,5
% 1 ACUFLASH, mens andelen brukere av soya var hhv. 6,9 % og 11,3 %. Siden
soyapreparatene inngar i kosttilskuddene mot klimakterieplager og det er i brukere av mer
enn ett preparat mot klimakterieplager, betyr det at soya i1 begge studiene er det mest brukte
kosttilskuddet mot klimakterieplager. Soya var ogsé mest bruk i den norske studien blant 50-
69 aringer (22). I Kvinner og kreft ble det stilt spesifikt spersmal om bruk av soya. Dette kan
ha medfert heyere grad av rapportering sammenlignet med ACUFLASH, og kanskje ville
forskjellen mellom studiepopulasjonene vert sterre dersom det ogsd i ACUFLASH var stilt

spesifikt spersmal om soyabruk.
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Forbruket av omega-3 var hayere i ACUFLASH (76,0 %) enn i Kvinner og kreft (57,7 %).
Siden bruk av omega-3 kan sees i sammenheng med en rekke helsefaktorer, samt at hoyere
utdanning er assosiert med bruk av omega-3 (49), kan den hgyere andelen omega-3- brukere i
ACUFLASH sees 1 sammenheng med at de ogsé er hoyere utdannet og reyker mindre enn
deltakerne 1 Kvinner og kreft. ACUFLASH-kvinnene kan altsd beskrives som noe mer
helsebevisste enn den gjennomsnittlige kvinnelige postmenopausale befolkning. Det er ogsé
mulig at bruken i ACUFLASH er noe overestimert siden det ikke kunne ekskluderes brukere
som brukte omega-3 sjeldnere enn hver uke. Samlet for alle kosttilskudd i det &pne spersmalet
representerte imidlertid slike sjelden-brukere kun 7,5 % av alle brukerne. P4 grunn av den
forholdsvis store forskjellen mellom studiepopulasjonene kan derfor denne forskjellen sees pa

som reell.

For omega-3 var det ulike spersmalsstillinger 1 de to studiene som gjorde at det var storre
mulighet for deltakerne i1 Kvinner og kreft & oppgi antall preparater. Oversikten over totalt
antall kosttilskudd brukt inkluderer bruk av omega-3, og er derfor noe pavirket av denne ulike
spersmalsformuleringen. Siden det var en hey andel omega-3-brukere og fa brukere av mer
enn ett preparat gir det likevel et riktigere bilde av den totale bruken dersom omega-3-

brukerne inkluderes 1 denne variabelen.
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6 Konklusjon

Det er ingen forskjeller i total andel kosttilskudd- og legemiddelbrukere, verken mellom
intervensjonsgruppene eller innen samme intervensjonsgruppe over tid. Forbruksmensteret av
kosttilskudd 1 kategoriene klimakterieplager” og “soya” tyder pd at egenomsorgsgruppen er
mer klimakterieplaget enn akupunkturgruppen, spesielt ved 12 uker men ogsa ved baseline og
6 maneder. Forbruk av legemidler viser lite endringer, badde i intervensjonsperioden og

observasjonsperioden.

Basert pa mer utstrakt hormonbruk samt noe heyere forbruk av kosttilskudd mot
klimakterieplager, er kvinnene 1 ACUFLASH mer klimakterieplaget enn
gjennomsnittsbefolkningen. De er ogsd hayere utdannet og ut fra reykemenster og omega-3-

bruk tenderer de til & veere mer helsebevisst enn gjennomsnittet.
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8 Appendiks

Appendiks 1 Informasjonsskriv til deltakerne i ACUFLASH

Akupunktur mot hetetokter i overgangsalderen

Hva er overgangsalder

Overgangsalderen (klimakteriet) er perioden omkring bortfall av menstruasjon, og skyldes
gradvis reduksjon 1 produksjonen av de kvinnelige kjennshormonene. En kvinne har nadd
menopausen ndr hun har vert uten menstruasjon sammenhengende i ett ar. Overgangsalderen
inntrer vanligvis hos kvinner i alderen 45-55 ar.

Plager relatert til overgangsalder

Mange kvinner opplever hetetokter og nattesvette som en vanlig plage i overgangsalderen.
Andre plager er humersvingninger, sovnproblemer, leddsmerter, torre slimhinner i skjeden og
urinveisproblemer.

Hva kan du gjgre selv for a dempe plagene?

Tilstrekkelig hvile og sevn, reduksjon av fysisk og psykisk stress, regelmessig mosjon og et
sunt kosthold er generelle anbefalinger for & dempe og lindre plager relatert til
overgangsalderen. Kvinner som reyker kommer ofte tidligere i overgangsalderen, og opplever
generelt flere hetetokter enn ikke roykere.

o Avspennings- og pusteteknikker som roer kropp og sjel kan bidra til & redusere antall
hetetokter. Disse teknikkene kan man selv lere seg ved hjelp av beker eller cd-er.

o Okt fysisk aktivitet reduserer bade intensitet og hyppighet av hetetokter og svetteanfall, sa
regelmessig mosjon anbefales.

o Et sunt kosthold ber inneholde mest mulig ferske og friske matvarer. @kt inntak av
soyabenner, fullkornsprodukter, grovt rugbred, friske grennsaker og fet fisk er gunstig.

o Soyabenner og belgvekster inneholder naturlige plantegstrogener — fytogstrogener. Ulike
soyaprodukter er mye brukt som alternativ behandling ved overgangsplager. Disse
produktene tilbys 1 de fleste helsekostforretninger og apotek, og kan benyttes.

0 Torre slimhinner i1 skjeden kan lindres med estrogenholdige vagitorier (skjedestikkpiller)
eller krem, eller med en hormonfri vaginalgel.

Hva kan du gjgre som deltaker i Acuflash

Som deltaker i Acuflash kan du benytte deg av tiltakene/behandlingsformene nevnt i forrige
avsnitt som ikke involverer en behandler. Du kan dermed forseke soyaprodukter, enkelte
naturmidler og avspennings- eller stressmestringsteknikker for & lindre plagene dine hvis du
onsker det. En liste over produktene som kan benyttes finner du pa baksiden av arket.
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Dersom du oppseker lege eller annen behandler (fysioterapeut, homgopat osv.) og mottar
behandling for hetetokter, er du ikke lenger med i studien.

Hvis du velger & bruke avspenningsteknikker, soyaprodukter eller andre alternative
behandlingsformer som ikke involverer en behandler, ber vi deg om & opplyse om dette under
spersmalene om alternativ behandling som fins pé et av vare sperreskjema.

Ta gjerne med dette informasjonsskrivet neste gang du oppseker fastlege eller gynekolog.

Liste over preparater som kan benyttes som alternativ behandling

Bio Soy Nattlysolje
Dong Quai Pro Eris®
Estrogain® Progesta care®
Femi Climatique® Super Soy
Feminol® Soya
Femiwell® Tofu

GPH Gensitin Tofupill®
Menoflavon® Wild Yam

Produktet Femal® kan ikke benyttes.
Kontakt forsgksledelsen dersom du er i tvil om hva du kan bruke.
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Appendiks 2 ACUFLASH spgrreskjema ved baseline

Deltaker:
1“““"""(-}} @RSII“
oace ACUFLASH —5.‘
- E ] . : .
Randnr.: SPQRRESK-’EMA ¢)3€01N‘$° . .

UTDANNING, ARBEID OG BOFORHOLD

Hvilken utdanning er den heyeste du har fullfert?

Mindre enn 7 ar grunnskole

Grunnskole 7-10 &r, framhaldsskole, folkehoyskole
Realskole, middelskole, yrkesskole, 1-2 &rig vid. skole
Artium, ek. gymnas, allmennfaglig retning i vid. skole

Hoegskole, universitet, mindre enn 4 ar

OO O O O

Hogskole, universitet, 4 ar eller mer

Hvor mange hele ars skolegang har du gjennomfort?
(Ta med alle ar du har gatt pa skole eller studert)

Antall ar:

[ia [ nei

Hvis ja, hvor hey er bruttoinntekten i husholdet pr. ar?

Er du i lennet arbeid

| ] under 150.000

|| 151.000-300.000
|| 201.000-250.000
|| 451.000-600.000
[ ] 601.000-750.000

[ ] 751.000-1 million

D over 1 millien

Bor du sammen med noen?

DJa |:|Nei

Hvis ja,

L Nei
L] Nei
[ Nei

DJa
DJa
DJa

Ektefelle/samboer
Andre personer, 18 ar og eldre Ant.

Personer under 18 ar Ant.

MENSTRUASJON

Hvor gammel var du da du fikk menstruasjon forste gang?

ar

Hvor mange ar tok det for menstruasjonen ble regelmessig?

Ett ar eller mindre Mer enn ett ar Aldri Husker ikke

[] [] [ [
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Da du hadde menstruasjon, hadde du noen av disse plagene?
(Sett ett kryss for hvert sporsmal)

Var du nedtrykt (deprimert) eller irritabel?

Nei Ubetydelig Merkbart

[ L] L] [

Hadde du smertefulle bryst?

Plagsomt

Nei Ubetydelig Merkbart

[ 0 L [

Hadde du hovne hender/fotter, vektokning eller folelse av a
ese ut?
Nei Ubetydelig

[ [] [ [

Hvordan stoppet menstruasjonen?

| ] Avsegselv
]
L]
L]
L]

Alder da menstruasjonen oppherte
GRAVIDITET, FODSLER OG PREVENSJON

[T1a [Nei
DJE DNei Ant.
[11a [nei Ant

Plagsomt

Merkbart Plagsomt

Operert vekk eggstokkene

Operert vekk livmoren

Usikker, har brukt hormontilskudd som gav regelmes-
sige bledninger

Annet

ar

Har du barn?
Egne barn

Adoptivbarn

Angi fedselsar for hvert barn du har foedt om (ogsa dedfedte
eller barn som dode senere). Dersom du ikke har fodt barn
fortsett til neste sporsmal.

Barn 1 Fedselsar Barn 4 Fodselsar

Barn 2 Fodselsar Barn 5 Fodselsar

Barn 3 Fedselsar Barn 6 Fodselsar

Har du hatt svangerskap som varte i mindre enn 6 mnd., dvs
spontanabort eller selvbestemt abort?
D Nei

D Ja
Hvis ja, hvor mange aborter har du hatt i alt? Ant.
Har du noen gang brukt p-piller, minipiller inkludert?

[ 12 [nei

Hvis ja, hvor lenge har du brukt p-piller i alt? ar

Hvor gammel var du ferste gang du brukte p-piller? ___ ar



BRUK AV HORMONPREP. | OVERGANGSALDEREN

Har du noen gang brukt hormontabletter/-plaster?
D Ja l:‘ Nei
Hvis JA, hvor lenge har du brukt hormontabletter/-plaster i alt?

ant. ar ant. mnd

Hvor gammel var du forste gang du brukte hormontabl./plaster?

ar

Hvorfor begynte du & bruke hormontabletter/-plaster?

[]

|:| Forebygge beinskjorhet

Lindre plager i overgangsalderen (hetetokter, under-
livsplager mm.

|:| Forebygge hjerte-/karsykdommer

|:| Annet

Nar sluttet du a bruke hormontabletter/-plaster?

— mnd arstall

Bruker du estrogenpreparat i skjeden na? (krem/stikkpiller/
vaginaltabletter/vaginalinnlegqg)
l:‘ Nei

DJa

Hvis ja, hvor lenge har du brukt det? ar mnd

Bruker du hormonspiral naz La e

HELSE OG BRUK AV HELSETJENESTER,

MEDISINER OG KOSTTILSKUDD

Hvor hey er du? cm

Hvor mye veier du i dag? kg

Hvordan er helsen din na? (Sett bare ett kryss)

l:‘ Darlig

|| ikke helt god

|:| God

|:| Svart god

Har du eller har du hatt? Ja Nei Alder forste
gang

Hoyt blodtrykk

Stoffskiftesykdom

Diabetes (sukkersyke)
(ikke svangeskapsdiabetes)

110
110

Hvor ofte er du plaget av sevnleshet?

|:| Aldri, eller noen fa ganger i aret
|:| 1-3 ganger i maneden
I:‘ Omtrent 1 gang i uken

|:| Mer enn en gang i uken
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Har du siste aret vaert plaget av sevnleshet som har gatt ut

over arbeidsevnen?
[lia [Nei

Med tanke pa egen helse eller sykdom siste ar, hvor mange
gangder har du vaert: (Sett 0 hvis du ikke har hatt slik kontakt)

Ant. ganger siste &r

Innlagt i sykehus

Hos psykolog eller lege (allemennlege/
legevakt/spesialist)

Hos fysioterapeut eller kiropraktor

Hos utover av alternativ behandling (homeopat/
akupunkter/soneterapeut/naturmedisiner

Har du noen gang fatt akupunkturbehandling?

[ 11a [INei

Hvis JA, angi sykdom/plage som du har brukt akupunkturbe-
handling for og effekt av behandlingen:

God effekt

[

Forverring Ingen effekt Litt effekt

[] [
[ L
[] [
[] [

Sykdom/plage

OO
00 0O

[]
Tror du akupunkturbehandling kan ha effekt (generelt)?
D Ja
] Nei
D Vet ikke

D Andre kommentarer

Har du noen gang brukt alternativ behandling mot plager i
forb. med overgangsalderen? (enten ved a oppseke utever

eller som egenbehandling)
[ a [INei

Hvis JA, hvilken type behandling har du fatt

Egenbehandling  Hos utaver/behandler

[ ]
L L]
L L
[] []

Tror du at plagene du har i forbindelse med overgangs-
alderen kan lindres av akupunktur?

D Ja
] Nei
D Vet ikke

D Andre kommentarer

Angi behandlingsform




BRUK AV MEDISINER OG KOSTTILSKUDD FYSISK AKTIVITET SISTE 3 MND

Har du i lepet av de siste 4 ukene brukt legemidler eller kost-
tilskudd (herunder reseptbelagte og reseptfrie legemidler,
naturmidler, kosttilskudd)?

Angi i skjemaet nedenfor de fritidsaktiviteter du har deltatti
siste tre maneder. Oppagi hvor ofte og hvor lenge pr. gang du
holdt pa. Angi aktivitetsnivaet (se nedenfor) pa en skala fra

[ia [nei 1 (lavt) til 4 (hoyt)
Hvilke preparater har du brukt og hvor ofte? A. Lese boker/TV-titting

Hver uke  Sjeldnere

Angi preparat Daglig  men ikke enn hver Grunl;rt‘l\k?tdgl:nhar B. Gatil/spasere
daglig uke . .
l:| I:‘ |:| C. Gaiskogen/pa fiellet/jakte
D. Jogge/lope

O
.
0

Ja, daglig Iblant Nei I.  Gymnastikk/aerobic/trim/turgaing/dans/ballett

m

Sykle (ogsé trimsykkel)
Svemme

G. Tennis/badminton/squash

O O O

H. Golf/lbowling

Bruker du tran, trankapsler,
fiskeoljekapsler? D |:| D J. Stryketrening/vekttrening

K.  Husarbeid
FYSISK AKTIVITET | FRITID OG ARBEID

L. Ski (langrenn), turgaing/konkurranse

Fritid siste aret. M. Kjore slaldm/telemark
Hva slags aktivitet har du utfert i din fritid siste aret? Dersom 7
aktiviteten varierer mye, for eks. mellom sommer og vinter, s& N. Akef/sparke, ga pa skoyter (ogsa rulleskeyter)

tenk deg et gjennomsnitt (sett ett kryss i den ruten som

passer best) O. Rofpadle/seile
P

Plukke baer/sopp/fiske

Leser, ser pa TV eller annen stillesittende aktivitet
Q. Annet
Spaserer, sykler eller beveger deg p& annen mate minst

4 timer i uka (her kan du ogsa regne med gang eller Aktivitetsniva for fritidsaktiviteter

L O O

sykling til arbeidssted, sendagsturer mm.) 1. = Overveiende stillesittende

Driver du med mosjonsidrett, tyngre hagearbeid eller . . . .

lignende? (merk at aktiviteten skal vare minst fire 2. = Lletttrening. Du blir ikke svett og hjertet slar ikke fortere

timer i uken) 3 =Middels hard trening. Du svetter litt og hjertet slar
l:l Trener hardt eller driver konkurranseidrett regelmessig ’ litt fortere

og flere ganger i uken 4. Hard trening. Du svetter mye og hjertet slar fort.

Arbeidsaktivitet siste aret.

Hva slags aktivitet har du vanligvis i arbeidet ditt?

Aktivitet Gj.shitt Gj.shitt Aktivitetsniva
L . . tid pr. g. (min) | Ant. pr. mnd
l:‘ For det meste stillesittende arbeid (eks. kontorarbeid) 1 2 3 a4
l:l Arbeid som krever at du gar mye (du blir ikke svett og Eks. A 35 12 X

hjertet slar ikke fortere, eks. ekspediter, lzrer, frisor)

l:‘ Arbeid der du gér mye og lafter mye (du svetter litt og
hjertet slar raskere, eks. syke-/hjelpepleier, postbetjent)

l:l Tungt kroppsarbeid (du svetter en del og hjertet slar
raskt, tunge loft, jordbruk, tungt omsorgsarbeid)

Har du vaert yrkesaktiv de siste 12 mnd.? |:| Ja D Nei

Hvor stor stillingsprosent har du? %
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TRANSPORT TIL OG FRA ARBEID

Sporsmalene gjelder transport mellom hjem og arbeidsplass
siste 3 maneder

Hvordan kommer du deg vanligvis til/fra arbeid?

Ta et gjennomsnitt for en maned. (Angi antall ganger du
bruker de forskjellige transportmidlene).

Ant. ganger pr. mnd
Bil/buss/trikk/tog/bat
Sykkel

Til fots

Hvor lang tid tar vanligvis transporten til/fra arbeid?
(Du kan fylle ut flere kategorier)

Bil/buss/trikk/tog/bat __ min.
Sykkel — min.
Til fots — min.
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LEVEVANER

DJa I:‘ Nei

Er du vegetarianer?

Har du reykt/reyker du?

Ja, daglig Ja, men ikke daglig Ja, tidligere Nei, har aldri roykt

[ [ [ [

Hvor mange kopper kaffe og te drikker du daglig?

Koffeinholdig kaffe kopper
Koffeinfri kaffe kopper
Te kopper

DJa I:‘ Nei

Hvis nei, hvor ofte og hvor mye drakk du i gj.snitt siste ar?

Er du totalavholdskvinne?

Aldri, 1 2-3pr. 1 2-4 5-6.  1+pr
sielden prmnd  mnd pr.uke pr uke pr.uke dag

(N N N B B e B
O OO0
OO

ol (1/21)
Vin (glass)

100 0
N

Brennevin (drinker)

Mange takk for hjelpen!



Appendiks 3 ACUFLASH spgrreskjema ved 12 uker

Deltaker:

Dato: ACUFLASH
Randnr: SPORRESKJEMA

qg,‘RSI]&

) o
§§
N

Row®
Registrering 3 (uke 12)
BRUK AV HELSETJENESTER, MEDISINER OG Bruker du estrogenpreparat i skjeden na (krem/stikkpiller/
KOSTTILSKUDD vaginaltabletter/vaginalinnlegg)?

Er du tildelt akupunkturbehandling i studieperioden? [Jia Dlnei
Hvis Ja; hvor lenge har du brukt det?
[Clia [nei

Ant.mnd.

Med tanke pa egen helse eller sykdom siste 4 uker, hvor Ant. ar
mange ganger har du vaert:

Hvor ofte har du vaert plaget av sevnlashet i de siste 4 uker?
(Gjelder ikke akupunktur, dersom du er i akupunkturgruppen) plag =

. 1-3 ganger i maneden Omtrent 1 gang i uken Mer enn 1 gang i uken
Ant. ganger siste 4 uker

Innlagt i sykehus l:‘ l:‘ |:|
Has pyplolag eller dege [allamennlegst LEVEVANER OG BEHANDLINGSERFARINGER

legevakt/spesialist) —

Har du endret dine levevaner for a lindre hetetoktene mens
studien har pagatt? (siste 3 mnd.)

Hos utever av alternativ behandling (homeopat/

akupunkter/soneterapeut/naturmedisiner) . D Ja D Nei

Hos fysioterapeut eller kiropraktor -

Hvis Ja; angi hvilke endringer du har gjort siste 3 mnd (sett et

Har du siste 4 uker brukt alternativ behandling mot plager i kryss pa det som passer)

forbindelse med overgangsalderen? (Enten ved a oppseke en Hvile og sovn Okt Redusert
utever eller som egenbehandling).
(Gjelder ikke akupunktur, dersom du er i akupunkturgruppen) Bruk av avspenningsteknikk D l:‘
D Ja I:‘ Nei Fysisk aktivitet D l:l
Hvis Ja; hvilken type behandling har du brukt? Inntak av koffeinholdig kaffe D |:|
Hot ttaverf Inntak av alkohol D [l
Angi behandlingsform Egenbehandl. 1 ndler
Royking D l:‘

L] L]
] ]

] [] Opplever du at plagene du har i forbindelse med overgangs-
alderen har endret seg mens studien har pagatt?

l:‘ l:‘ Dja I:INei

Hvis ja, spesifiser og sett kryss ved de plagene som har endret
seg

Andre endringer, beskriv hvilke

Har du i lapet av de siste 4 ukene brukt legemidler eller kost
tilskudd (herunder reseptbelagte og reseptfrie legemidler,
naturmidler, kosttilskudd)?

Betydelig Litt Litt Betydelig
akning okning  reduksjon reduksjon

Antall hetetokter pr. degn |:| l:‘ |:| l:‘
DJa I:‘ Nei P g

Hvilke preparater har du brukt og hvor ofte? Intensiteten av hetetokter
5 Dagli Hver_t;ie Sjeldgere Grunn til at du har
Angi preparat aglia  menikke enn hver brukt dem Sovnkvalitet
daglig uke

D D D - Generell velvaere

O 000
OO oOn

Andre plager, spesifiser

OO 0O 0
O o oo d

I

Besvares kun av deltakere i akupunkturgruppen:
Vil du anbefale akupunktur til andre I:‘ Ja l:l Nei

OO O o
OO O o
OO O o

Kan du tenke deg 3 prove akupunktur igjen D Jal:‘ Nei
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Appendiks 4 ACUFLASH spgrreskjema ved 6 maneder

6 maneders kontroll

éq,‘RSI]&
pato ACUFLASH S
i SPORRESKJEMA s N

BRUK AV HELSETJENESTER, MEDISINER OG
KOSTTILSKUDD

Med tanke pa egen helse eller sykdom siste 3 mnd, hvor
mange ganger har du vart:

Ant. ganger siste 3 mnd

Innlagt i sykehus

Hos psykolog eller lege (allemennlege/
legevakt/spesialist)

Hos fysioterapeut eller kiropraktor

Hos utever av alternativ behandling (homeopat/
akupunkter/soneterapeut/naturmedisiner)

Har du siste 3 mnd brukt alternativ behandling mot plager i
forbindelse med overgangsalderen? (Enten ved a oppseke en
utever eller som egenbehandling).

DJa l:‘ Nei

Hvis Ja; hvilken type behandling har du brukt?

Ant
behandl.

[]
[l

Hos utever/
behandler

]
L]

Egenbehandl

[]
[
[] [] ]
[] [] ]

Har du i lopet av de siste 3 mnd brukt legemidler eller kost-
tilskudd (herunder reseptbelagte og reseptfrie legemidler,
naturmidler, kosttilskudd)?

D Ja l:‘ Nei

Hvilke preparater har du brukt og hvor ofte?

Angi behandlingsform

Hver uke Sjeldnere
i Dagli men ikke enn hver Grinn fil at dichar
Angi preparat 9lig brukt dem
daglig uke

I

O O oo
I 1 O O O
[ I I O O I O
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Bruker du estrogenpreparat i skjeden na (krem/stikkpiller/
vaginaltabletter/vaginalinnlegg)?
D Nei

D Ja
Hvis Ja; hvor lenge har du brukt det?

Ant. ar Ant.mnd.

Hvor ofte har du vaert plaget av sevnleshet i de siste 3 mnd?

Aldri 1-3 ganger i mnd Omtrent 1 gang i
uken uken

[] [] [] [

Har du siste 3 mnd vaert plaget av sevnleshet som har gatt ut

over arbeidsevnen?

I:‘ Ja D Nei
LEVEVANER OG BEHANDLINGSERFARINGER
D Ja I:‘ Nei

Mer enn 1 gang i

Er du vegetarianer?
Har du reykt/reyker du?

Ja, daglig

[]

Ja, men ikke daglig

[]

Ja, tidligere

]

Nei, har aldri roykt

[]

Hvor mange kopper kaffe og te drikker du daglig?

Koffeinholdig kaffe kopper
Koffeinfri kaffe kopper
Te kopper

DJa I:‘Nei

Hvis nei, hvor ofte og hvor mye drakk du i gj.snitt siste ar?

Er du totalavholdskvinne?

Aldri,

1 2-4 56
sjelden prmnd

ke pr. uke pr uke

1+ pr.
dag

3
3
a
B
- =

@l (1/21)

Vin (glass)

0

Brennevin (drinker)

Arbeidsaktivitet siste aret.
Hva slags aktivitet har du vanligvis i arbeidet ditt?

l:‘ For det meste stillesittende arbeid (eks. kontorarbeid)

[]
[]
[]

Har du vaert yrkesaktiv de siste 6 mnd.? D Ja

Arbeid som krever at du gar mye (du blir ikke svett og
hjertet slar ikke fortere, eks. ekspediter, l=rer, frisor)

Arbeid der du gar mye og lofter mye (du svetter litt og
hjertet slar raskere, eks. syke-/hjelpepleier, postbetjent)

Tungt kroppsarbeid (du svetter en del og hjertet slar
raskt, tunge loft, jordbruk, tungt omsorgsarbeid)

I:‘ Nei

Hvor stor stillingsprosent har du? %




Har du endret dine levevaner for a lindre hetetoktene etter
at studien var avsluttet (siste 3 mnd.)

[l1a [Nei

Hvis Ja; angi hvilke endringer du har gjort siste 3 mnd (sett et
kryss pa det som passer)

Redusert

-

Hvile og sevn ok

Bruk av avspenningsteknikk
Fysisk aktivitet
Inntak av koffeinholdig kaffe

Inntak av alkohol

oododn
oododn

Reyking

Andre endringer, beskriv hvilke

Opplever du at plagene du har i forbindelse med overgangs-
alderen har endret seg etter at studien har pagatt?

(siste 3 mnd)
I:‘ Ja D Nei

Hvis ja, sett kryss eller spesifiser hva som har forandret seg

Betydelig Litt Litt Betydelig
akning okning  reduksjon reduksjon

Antall hetetokter pr. degn I:‘ D I:‘ D

Intensiteten av hetetokter
Sevnkvalitet
Generell velvaere

Andre plager, spesifiser

I
I R
I
I R

Besvares kun av deltakere i akupunkturgruppen:

Er du tildelt akupunkturbehandling i studieperioden?

I:‘ Ja D Nei
I:‘ Jal:‘ Nei

Vil du anbefale akupunktur til andre
Kan du tenke deg & prove akupunktur igjen I:‘ Jal:l Nei

Hvis nei, hvorfor?

Bruk vedlagte returkonvolutt og returner skjemaet
sa rask som mulig.

Mange takk for hjelpen!
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Appendiks 5 Figur fra validering av menopausestatus i Kvinner og kreft

‘ 425 women |

v Self-reported
menopausal status

al 324 no menses ( 39irregularm. )
2-page questionnaire

9253y  30<53y ~ /

62 regular menses

a I

Women with irregular
menses distributed
b 333 postmeno. 92 premeno. according to age >53

= _/

A A4

Redistribution
according to plasma
c 94 premeno. levels of E, and FSH

Figuren er hentet fra Waaseth M et.al (42)
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Appendiks 6 Kvinner og kreft sperreskjema fra 1991 og 1998, utdrag

1991:

Hvor mange ars skolegang har du i alt, ta med
folkeskole og ungdomsskole? .

----------

1998:

Hvorfor begynte du a bruke sstrogentabletter/plaster?
Lindre plager i overgangsalderen []
(hetetokter, uopplagthet, underlivsplager mm)
Forebygge benskjarhet (osteoporose)
Forebygge hjerte/kar sykdom

L]
Annet D
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Appendiks 7 Kvinner og kreft spagrreskjema fra 2004; utdrag

KVINNER OG KREFT

Hvis du samtykker i & veere med, sett kryss for JA i ruten ved siden

av.

Dersom du ikke ensker & delta kan du unnga purring ved & sette
kryss for NEI og returnere skjemaet i vedlagte svarkonvolutt,

Vi ber deg fylle ut sperreskjemaet sa neye som mulig.

Skjemaet skal leses optisk. Vennligst bruk bla eller sort penn.
Du kan ikke bruke komma, forhay 0,5 til 1. Bruk blokkbokstaver.

Med vennlig hilsen
Eiliv Lund

Overgangsalder
Har du regelmessig menstruasjon fremdeles?

Ja

Har uregelmessig menstruasjon

Vet ikke (menstruasjon uteblitt pga. sykdom o.l.)
Vet ikke (bruker hormonpreparat med @strogen)
Nei

minininin

Hvis Nei;
har den stoppet av seg selv?
har du operert vekk eggstokkene?
har du operert vekk livmoren?
annet?

UDDDD T

Alder da menstruasjonen opphorte ’

Graviditeter, fodsler og amming

Ja[] Nei[]

Hvis Ja; hvor mange barn har du fedt i alt ‘ |

[ ]

Har du noen gang vaert gravid?

Hvor gammel var du ved siste fadsel?

_|_

P-pillebruk

Har du brukt p-piller eller
minipiller?

Hvis ja, hvor mange ar
har du brukt p-piller i alt?

Bruker du p-piller na? Ja[] Nei[]

Bruk av hormonpreparater
med gstrogen i overgangsalderen

Har du noen gang brukt
ostrogentabletter/plaster?

Ja[] Nei [

[ ]

Hvis Ja; hvor mange &r har du brukt
ostrogentabletter/plaster i alt?

Kvinner og Kreft 38, Hast 2004 0-042021

Ja[] Nei[l_l_al H

Host 2004
KONFIDENSIELT
Jeg samtykker i & delta i Ja
sporreskjemaundersokelsen  NEI L]
Hvor gammel var du forste gang du E
brukte sstrogentabletter/plaster?
Bruker du tabletter/plaster nd? Ja[ ] Nei []

UTFYLLENDE SP@RSMAL TIL ALLE SOM HAR BRUKT
PREPARATER MED @STROGEN | FORM AV TABLETTER
ELLER PLASTER FRA 1998 OG FREM TIL | DAG.

Har du svart «ja», ber vi deg utdype dette naermere ved
4 svare pa spersmalene nedenfor. For hver periode med
sammenhengende bruk av samme hormonpreparat héper vi
du kan si oss hvor gammel du var da du startet, hvor lenge
du brukte det samme hormonpreparatet og navnet pa dette,
Dersom du har hatt opphold eller skiftet merke skal du bes-
vare spersmalene for en ny periode. Dersom du ikke husker
navnet pa hormonpreparatet, sett «usikker». For & hjelpe deg
til & huske navnet pa hormonpreparatene ber vi deg bruke
den vedlagte brosjyre som viser bilder av hormonpreparater
som har vzert solgt i Norge. Vennligst oppgi ogsé nummer pa
hormontabletten/plasteret som star i brosjyren.

Alder Brukt samme Navn p& hormon-
ved hormontablett/ tablett/plaster/
start plaster/ (se brosjyre)

8 sammenhengende

2 fra 199

& ar méned Nr.

N I .
[ |
mE=
A |
L I
+

Ostrogenpreparat til lokal bruk i skjeden

Har du noen gang brukt astrogen-

krem/stikkpille? Ja[] Nei[]
Hvis Ja;
bruker du krem/stikkpille nd?..........Ja[] Nei ]

104



Hormonspiral
Har du noen gang brukt
hormonspiral (Levonova)? Ja[]

Hvis Ja; hvor mange hele ar har du brukt
hormonspiral i alt?

Nei []

Hvor gammel var du ferste gang du fikk
innsatt hormonspiral?

L[]

Bruker du hormonspiral na? Ja[] Nei[]

Selvopplevd helse

Oppfatter du din egen helse som; (Sett ett kryss)
Megetgod[] God[] Darlig[] Meget darig[]

Sykdom

Har du eller har du hatt noen av felgende sykdommer?

(sett ett eller flere kryss) Hvis ja:

Ja Nei Alder ved

start _|_.
Kreft O O m
Heyt blodtrykk 0 O E
Hjertesvikt/hjertekrampe B = D_
Hjerteinfarkt O O D
Slag O 0O D
Sukkersyke (diabetes) O O :
Depresjon (oppsakt lege) O O \J
Hypothyreose/lavt stoffskifte O 0O D

Far falgende tilstander ber vi deg krysse av for hvilket ar
tilstanden oppsto ferste gang.

foros 93 99 00 01 02 03
Muskelsmerter myalg) [ O O [ O] [ [
Fibromyalgi/Fibrositt Oo0o0ooogooQgoaog
Kronisk tretthetssyndrom [] [] [ [ [ [ [
Ryggsmerter ukjentarsak ] [ 0 O O O O
Nakkeslengskade OoooOooogoaog
Osteoporose (b.skjerhet) ] [ [ ] [ [J [
Brudd
Underarmen (handledd) [] [ (] [ OO0 [0 O
Larhalsen doooooao
Ryggvirvel (kompresjon) [ [ [ O O O O

Kvinner og Kreft 39, Host 2004 0-042021

_I_

Andre legemidler

Bruker du noen av disse legemidlene daglig nd?

Fontex, Fluoxetin Ja[[] Nei[]
Cipramil, Citalopram, Desital Ja[[] Nei[]
Seroxat, Paroxetin Ja[[] Nei[]
Zoloft Ja[] Nei[]
Fevarin Ja[] Neil]
Cipralex Ja[] Nei[]
Hvis Ja; hvor lenge har du brukt M
dette legemidlet sammenhengede?

Har du benyttet noen av disse

legemidlene tidligere? Ja[] Nei[]

Hvis Ja; hvor lenge har du benyttet
disse legemidlene i alt? _|_

Hoyde og vekt

Hvor hay er du?i hele cm)

Hvor mye veier du i dag?(i hele kg)

b
[ ]
]
|
Hvor mye veide du da du var 18 ar?(i hele kg) D

Kroppstype i 1. klasse. (Sett ett kryss)

Veldig tynn [] Tynn[] Normal [] Tykk [ ] Veldig tykk [

Roykevaner

Har du i lepet av livet reykt mer enn
100 sigaretter til sammen?

Ja [] Nei[]

Hvis Ja, ber vi deg fylle ut for de siste fem arene hvor
mange sigaretter du i gjennomsnitt reykte pr. dag i
denne perioden.

Antall sigaretter pr. dag

0 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25+

O 0 00 0O 0O O

Hvor gammel var du da du tok din
forste sigarett? ‘
Nei []

Royker du daglig na? Ja[]

I
Hvis Nei, hvor gammel var du da du sluttet? :|

Reykte noen av dine foreldre
da du var barn?

Ja [] Nei []

Hvis Ja, hvor mange sigaretter reykte de |
til sammen pr. dag? (antall)
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Appendiks 8 Kvinner og kreft sparreskjema fra 2005

KVINNER OG KREFT

Fplgende opplysninger fylles ut i
forbindelse med blodprevetaking.

DETTE SKJEMA MA F@LGE
BLODPR@VEN!

Skjemaet skal leses optisk. Vennligst

bruk bla eller sort penn. Du kan ikke bruke
komma, bruk blokkbokstaver.

»g samtykker i & delta i denne:

PROVETAKINGSDAGEN

Fyll inn tidspunkt nar dag mnd

blodpraven er tatt:  Dato: Dj Dj
Klokkeslett:

T L]
STILLING NAR BLODPRGVEN BLE TATT

(70 a7 o [ —— D
Liggende........ p—_— D

MENSTRUASJONSFORHOLD

Har du menstruasjon?

Ja. D
Nei........ [
Uregelmessig...... I:‘
Erigravithcmemabieanas D
Hvis ja:
Angi dato for ferste dag dag mnd

i siste menstruasjon:

_|_

KONFIDENSIELT

ID-nr:

LAB-kobling.

Jeg har lest informasjonen om blodpreveundersgkelsen

Ja: [

Nar spiste du siste maltid fer dag

blodpraven ble tatt: Dato: ij
Klokkeslett:

LT

Har du rekt i lepet av siste uke?

Hvis ja: Hvor mange sigaretter rokte du?

Antall i gar:
Antall i dag: D]

VEKT OG HOYDE
o [ [

o || ]
+

Hvor mye veier du i dag?
Hvor hey er du?

Er disse malene tatt
pa legekontoret i dag?
Ja

[]
N

FUGE. BLOD UTSENDELSE 35 ELLER 36.
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'S

MEDISINER | LOPET AV SISTE UKE

Har du brukt P-piller i lapet av siste uke? _I_
Har du brukt tran (flytende)

a1 i lapet av siste uke?
=T S D Ja ..
L Nei....
Hvis ja:
Angi dato for siste tablett dag mnd Hvis ja:
I:D ED Angi dato du sist tok tran dag mnd
Preparatnavn:.. Hvor mye tran tok du da? N -
L1 Ore O Div
(ikke skriv her)
Har du i lapet av siste uke brukt Har du brukt trankapsler/Omega-3/fiskeolje i
i ?
hormontabletter/-plaster (@strogen, gestagen) lopet av siste uke? [
for overgangsalderen? R
iy I:] Neil s D
Nel.... U Hvis ja:
Angi dato du sist tok trankapsel/ dag mnd

Huis ja: Omega-3/fiskeolje -
Angi dato for siste tablett |

dag mnd
D:Hjj Hvor mange tok du da? +

(1 (]2 EN

Takk for hjelpen!
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Preparatnavn:
Navn pa preparatet du tok sist:
(ikke skriv her)
Preparatnavi ... e e D:Ij
D:Ij (ikke skriv her)
ikke skriv h . .
Caadds Har du brukt soya i lepet av siste uke?
Preparatnavn: la o
| Nei....
(ikke skriv her)
Preparatnavng s
Har du brukt andre medisiner
. " (ikke skriv her)
i lopet av siste uke? i o (R 1 ] | e
Ja ...
Nei.... (ikke skriv her)
Huvis ja:
Angi dato for siste tablett dag mnd Har du brukt andre kosttilskudd
Dj D:I (vitaminer/mineraler) i lapet av siste uke?
P P T T ONIIN oo AT . - i
(TIT111] e LT ]
ikke skrivher] Angi dato for siste tablett dag mnd
PrEPArat NAVIN ...oc.mesiicsmscessassesims oo ssssssssssmesssmsssen |
‘ | | ‘ | i Preparatnaving . . . s s s e
(ikke skriv her) }
{ikke skriv her)
Preparat navn:
\ ‘ I | | ‘ Preparatnavn:............
(ikke skriv her) ‘ 5 ‘
\ {lke skriv her]_/
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Appendiks 9 Klassifisering av egenrapportert bruksomrade

Kategorikode Kategori

Kode Bruksomrade

Eksempler pa
bruksomrader som
formulert av deltakerne pa
spgrreskjema

1 Gastrointestinale (GI)
plager og stoffskifte

26 Syrerelaterte lidelser

27 Munn
28 Mage/tarm problemer

29 Kvalme
30 Diabetes
31 Vektreduksjon

Syrengytraliserende,
spisererssykdom,
dyspepsi, spiserarsbrokk,
magebrokk

Forebygge munnblemmer,
after

Fordeyelsen, los avfering,
ulcergs kolitt, magesmerter
Sjesyke

Unnga setbehov, mot
karbohydrater, forbrenning

2 Hjerte, kretslop og blod

15 Hjerte/kar problemer

Vanndrivende, forebygge
blodpropp, kolesterol, hoyt
BT, hjerteprofylakse,
blodsirkulasjon, blodomlap,
smere blodarer, for blodet,
lavt jern i blodet

3 Klimakterieplager

35 Klimakterieplager

Darlig livskvalitet, haper det
hjelper (40+ klimakteriete),
overgangsalder, hetetokter,
svettetokter, svette

4 Muskler, ledd, skjelett og
smerter

14 Smerter

16 Skjelett

17 Rastlose bein
18 Kramper i bein
19 Leddplager

20 Muskelplager

21 Rygg-/skulderplager
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Hodepine

Osteoporose profylakse,
osteoporose, beinsvakhet,
bedre kalsiumbalanse,
brukket ribbein,
bekkensmerter, brukket
brystbein

Urolige bein

Kramper

Godt for ledd, leddsmerter,
vonde kneer, stalhet, smore
ledd, hofteproblem,
artroskopi, psoriasisartritt,
artrose, slitasjegikt,
betennelse kne
Muskelsmerter, myalgi,
muskelstivhet

Isjas, rygg/arm smerter,



prolaps rygg, betennelse
skulder

22 Nakkesmerter
23 Leddgikt
24 Sene-/muskelbetennelse Betennelse 1 foten, betennelse
hand/arm
25 Sjegren Smerter pga sjogren
46 Leggsmerter
48 Kronisk betennelse
Hypotyreose 32 Lavt stoffskifte Operert bort kjertelen,
stoffskifte
Infeksjon, immunforsvar 36 Infeksjon/immunforsvar Sti pa eyet, influensa,
og energi oyelokkbetennelse,
halsbetennelse,
bihulebetennelse, bronkitt,
klare bihuler, forebygge UVI,
giardia, forkjelelse, feber,
UVI, immunforsvar,
betennelse tann, slimlgsende
39 Fé energi Bli mer opplagt, mot
tretthet/slapphet
Nervesystemet: migrene, 6 Sevnproblemer
depresjon, angst, sgvn
7 Angst Angst, panikkangst, uro
8 Depresjon
9 Migrene/migreneprofylakse
10 Hukommelse
11 Svimmelhet
12 Konsentrasjonsproblemer  For god konsentrasjon
47 Tvangstanker
Astma og allergi 4 Allergi
5 Astma/luftveisplager Pust, forebygge astmaanfall,
luftveisplager, tett nese
Generell helse 37 Helse Godt for meg, sunt, tror jeg
trenger det, allmenn helse,
helseforebyggende, styrke
helse, friskhet/velvere, bedre
form, for alt, holde meg i
form
38 Mat-/ern®ringserstatning ~ Mat, matintoleranse,
frukterstatning, drikker ikke
melk, fiskeerstatning
40 Forebyggende
41 Kosttilskudd Omega 3 tilskudd, vitamin-
og mineraltilskudd,
antioksidanter
Hud, negler og har 1 Hud problemer Kviser, mot rynker, eksem,
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soleksem

2 Psoriasis
3 Negler/har Haravfall,
har/hodebunnsproblem,
neglesopp
13 Annet 13 Epilepsi
42 Annet Brukt hele éret, har hjulpet,
balanse i1 kroppen, mot
hevelser, renser, minske fukt i
huden, ingen spesiell grunn,
naturmedisin, prevepakke
43 Anbefalt De sier at det hjelper
45 Legens ordre Fra legen
33 Hoyt stoffskifte
34 Addisons sykdom
14 Missing 44 Ikke angitt/missing
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Appendiks 10 Klassifisering av legemidler etter antatt/markedsfart

bruksomrade

Kategorikode Kategori ATC-kode Legemiddel

1 Gastrointestinale plager og stoffskifte A02A DO1 Link
A02A H Natron
A02B A02 Ranitidin
A02B A02 Zantac
A02B C02 Somac
A02B C03 Lanzo
A02B C03 Lanzoprazol
A02B C05 Nexium
A02B X13 Gaviscon
AO03F A0l Afipran
AO3F A0l Primperan
AO06A B02 Dulcolax
AO06A D11 Duphalac
AO06A D11 Laktulose
A07D A03 Loperamid
AO7E C01 Salazopyrin
AO08A A10 Reductil
A10A Insulin
A10B A02 Metformin
RO6A EO5 Postafen

2 Hjerte, kretslop og blod BO1A C06 Albyl-E
CO0ID A14 Monoket
CO03A A0l Centyl
CO3A A03 Esidrex
CO3E A01 Moduretic Mite
CO3E A0l Normorix Mite
CO7A A05 Inderal
CO7A A05 Pranolol
CO07A B02 Selo-Zok
CO07A G02 Carvedilol
CO8C A01 Norvasc
C08C A01 Amlodipin
C08C A02 Felodipin
C08C A02 Plendil
C08C Al3 Zandip
CO08D A0l Isoptin
CO9A A02 Renitec
CO09A A03 Lisinopril
CO09B A02 Renitec Comp
C09C A01 Cozaar
C09C A03 Diovan
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C09C A04 Aprovel

C09C A06 Atacand

C09D AO01 Cozaar Comp

C09D A04 CoAprovel

C09D A06 Atacand Plus

C10A A0l Simvastatin

C10A A0l Zocor

C10A AO5 Lipitor

C10A X09 Ezetrol
Klimakterieplager GO03D C05 Livial

GO3F A01 Activelle

GO3F A01 Estalis

GO3F A12 Indivina

GO3F Al15 Climodien

GO3F B05 Trisekvens

G03X C01 Evista

NO02C X02 Catapresan
Muskler, ledd, skjelett og smerter B03B B01 Folsyre

HO2A B06 Prednisolon

LO4A All Enbrel

LO4A A13 Arava

LO04A X03 Emthexat

LO4A X03 Methotrexate

MO1A B05 Diclofenac

MO1A BO5 DiclofenacKalium

MO1A B0O5 Voltaren
MO1A CO01 Brexidol
MO1A C06 Mobic

MOI1A EO1 Brufen

MO1A EO1 Brufen Retard
MO1A EO1 Ibumetin
MO1A EO1 Ibux

MO1A E02 Napren-E
MO1A E02 Naproxen
MO1A E02 Naproxen-E
MO1A HO1 Celebra
MO1A HO5 Arcoxia
MO1A X05 Glukosamin
MO1A X05 Gluxine
MO1A X05 Movere
MO1A X05 Samin

MO Orudis

MO5B A04 Alendronat
MO05B A07 Optinate
Al12A X- Calcigran forte
NO2A A59 Paralgin Forte
NO2A A59 Pinex forte
NO02B EO01 Paracet
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NO02B EO1 Paracetamol
NO02B EO01 Pinex
PO1B A02 Plaquenil
Hypotyreose HO3A A0l Levaxin
HO3A A01 Thyroxin
HO3A A02 Liothyronin
Infeksjon DO1B A02 Terbinafin
JOIA A02 Doxylin
JO1C A04 Imacillin
JO1C A08 Selexid
JOIC E02 Apocillin
JO1C FO1 Diclocil
JO1E AO1 Trimetoprim
JOIF A10 Azitromax
PO1A BO1 Flagyl
ROIA A07 Zymelin
ROIB A01 Rinexin
RO5C BO1 Bronkyl
RO5C BO1 Mucomyst
RO5D A0l Cosylan
RO5D A07 Noskapin
Nervesystemet: migrene, depresjon, angst, sgvn NO02C A72 Anervan
N02C C01 Imigran
NO02C C03 Zomig
N02C C04 Maxalt
NO02C C06 Relpax
NO5SA A01 Largactil
NO5B A01 Stesolid
NO05B A01 Valium
NO5B A01 Vival
NO5B A04 Alopam
NO5B A04 Sobril
NO5B B01 Atarax
NO5C D02 Apodorm
NO5C F01 Imovane
NO5C FO1 Zopiklon
NO5C F02 Stilnoct
NO6A A09 Sarotex
NO6A B05 Paroxetin
NO6A BO05 Seroxat
NO6A B10 Cipralex
RO06A DO1 Vallergan
RO6A A02 Betadorm
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8 Astma og allergi ROIA A0S Rhinox
RO1A DO5 Rhinocort
RO1A DOS8 Flutide Nasal
RO1A D09 Nasonex
RO3A CO02 Ventoline
RO3A C13 Oxis Turbohaler
RO3A K06 Seretide
RO3A K06 Seretide diskus
RO3A K07 Symbicort
RO3B A01 Aerobec
RO3B A01 Aerobec Autohaler
RO3B A05 Flutide
RO3B B01 Atrovent
RO3D CO03 Singulair
RO6A E07 Cetirizin
RO6A EO07 Zyrtec
RO6A E09 Xyzal
RO6A X13 Clarityn
RO6A X22 Kestine
RO6A X27 Aerius
S01G X01 Lomudal
S01G X02 Livostin eyedréper
13 Annet/ukjent 508 Ukjent
BO03A A07 Duroferon
HO02A A02 Florinef
DO7A CO1 Betnovat
HO02A B10 Cortison
HO03B BO1 Neo-Mercazole
NO3A GO1 Orfiril
NO3A X12 Neurontin
NO3A X14 Keppra
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Appendiks 11 Kilassifisering av kosttilskudd etter antatt/markedsfart

bruksomrade

Kategorikode Kategori Kosttilskudd-  Kosttilskudd
kode

1 Gastrointestinale plager og stoffskifte =~ 98 Longovital
110 Epleeddik
274 CLA
299 Herbalife
320 Krom
442 Ingefer
489 Vita biosa
498 Phaseolamin
500 Loppefra
506 Chrome mate
510 Triphala pluss
516 CLA aktiv
519 Livex
522 CLA extra
535 Bio dophilus
541 Krom pikolinat
545 Dida
547 Idoform

2 Hjerte, kretslap og blod 256 Ginko biloba
271 Cardi E
298 Hemjern
311 Jern
520 Sitron m/lennesirup
525 Hypocol
555 Vaso vital

3 Klimakterieplager 57 Nattlysolje
180 Super soy
213 Tofupill
214 Estrogain
216 Menocore
217 Kloster soy
247 Aloe vera juice
277 40 + klimakteriete
344 Omnimin
356 Sinkvita
419 Barbasco yam
462 Yamsrot
478 ProEris
481 Dong Quai
488 Soya
492 Femi max
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495 Ymea

499 Omega 7 total +

512 Chello

513 Soyaolje

515 Super soy ekstra

517 Soya med

518 Soya med ekstra

523 Soya pluss

529 Prevent soya

530 Ishavsalge

537 Soyabenner

540 Remifemin

542 Balance classics liu wei di huang wan

548 Soya med kalsium
Muskler, ledd og skjelett 31 Udos choise

117 Omega 6

160 Triomega Woman

269 Calsimax

314 Kalk med vitamin D

315 Kalsium

326 Magnesium

383 D vitamin

401 Omega3, ca, D, E

402 Mollers godt for ledd

445 Kalsium med K og D

494 Osteoform

531 Engelsk olgjeer m druesukker

538 Trioflex

543 Litozin

549 Omega 3 for ledd
Infeksjon, immunforsvar og energi 24 Macrogard

77 Q10

176 Shine

249 Antioksidanter

283 Ester C

291 Gerimax ginseng

295 Ginseng

306 Hvitlek

339 Noni juice

379 Vitamin C

420 Rosenrot

421 Tranebaer

427 Blabaer

429 Chlorella

430 Multichi

486 Solhatt

497 Pharmanex super antioksidant

509 Super antioksidant

514 Intra

521 Avant garden
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526 Homeopatpreparat
527 Olivenolje
536 Medox
539 Sinova
546 Gullriste
551 Schisandra
552 Cran actin
553 Kardemomme
554 Nbg 24/7
10 Hud, negler og hér 251 B combin
266 B kompleks
267 B pluss natural
416 Aktiv omega
434 Evelle
468 Membrasin
482 Burdock
490 Olje
501 Arcon tisane harvitamin
507 Silicia/solbrun
532 Bio glandin
533 Omega total
11 Omega 3, ukjent bruksomrade 2 Omega 3
3 Omega 3,6,9
7 Pikasol
10 Vesteralen omega 3
16 Triomega
17 Eksimo omega 3
23 Omega 3 m/krill
48 Trankapsler
55 Mapllers total
56 Omega3 vitamin E
70 Omega 3 fra laks
88 Selolje
93 Pharmanex
94 Omega 3 ADE
96 A D tranpiller
120 Mollers dobbel
171 Nucleomega
190 Fiskeolje
368 Tran
398 Nycoplus omega3 multi
407 Marine omega 3
409 Natur omega
477 Omega 3,6
502 Multivitaminer m omega 3
504 Olimar
524 Inuitt selolje
544 Omega 3,6,7,9
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12 Vitaminer og mineraler, ukjent 122 Vitamineral
bruksomrade
128 AD vitamin
257 Biobalanse
264 Biovit
319 Kostpluss
330 Multivitaminer/mineraler
347 Vitamin B6
350 Sanasol
355 Sink
358 Spektro
380 Vitamin E
382 Vitamin B
385 Vitaminer
390 QOlgjer
444 B mega
447 Life pak essentials
496 Pharmanex life essentials
528 Vitamin DEK
13 Annet/ukjent 297 Grenn te
328 Bayberry
376 Valerina natt/dag
451 Juice plus
480 CoffeaD30
483 Biodrain
487 Pulsatilla
493 Alleramin
503 Valeriana draper
508 Ukjent
511 Fitline
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Appendiks 12 Testing av samsvar mellom egenrapportert bruksomrade og

antatt/markedsfart bruksomrade for legemidler og kosttilskudd

For kosttilskudd var det noen kategorier som ikke fantes i begge klassifiseringene og derfor
ikke kunne testes mot hverandre. Dette gjaldt kategoriene “omega-3, ukjent bruksomrade” og
“vitaminer/mineraler, ukjent bruksomrade” 1 klassifiseringen etter antatt/markedsfort
bruksomrade, samt kategorien ”generell helse” 1 klassifiseringen etter egenrapportert
bruksomrade. Det ble sett pd hvilke kategorier disse tre kategoriene ville fordelt seg 1 den
andre klassifiseringen, og det viste seg at de tre kategoriene stort sett var overlappende.
Omega-3 preparatene fordelte seg ogsd noe pa “muskler, ledd og skjelett” og
“klimakterieplager” 1 klassifiseringen etter egenrapportert bruksomrade, mens preparatene i
kategorien “generell helse” 1 egenrapportert bruksomrade fordelte seg noe pa “infeksjon,

immunforsvar og energi” i klassifiseringer etter antatt/markedsfert bruksomrade.

De resterende kategoriene fantes 1 begge klassifiseringene, og kunne derfor testes mot
hverandre. Det var stort sett bra samsvar mellom egenrapportert bruksomrdde og
antatt/markedsfert bruksomréde. For legemidlene var det ingen signifikante forskjeller
mellom de to klassifiseringene (Tabell 15). For kosttilskuddene var det signifikante forskjeller
1 kategoriene “muskler, ledd og skjelett” ved baseline og 12 uker, og for “infeksjon,
immunforsvar og energi” ved 6 méneder (Tabell 16). I kategorien “muskler, ledd og skjelett”
var det en heyere andel brukere ifelge egenrapportert bruksomrade enn ifelge
antatt/markedsfert bruksomrade. Forskjellene kunne forklares ved at en del av bruksomradene
1 den egenrapporterte “muskler, ledd og skjelett”’-kategorien var for bruk av omega-3. I
klassifiseringen etter antatt/markedsfert bruksomrade er omega-3 stort sett klassifisert i den
generelle kategorien “omega-3, ukjent bruksomrdde”, og det var derfor ikke uventet med
forskjeller her. I Kklassifiseringen etter antatt/markedsfort bruksomrade er det selve
kosttilskuddet som klassifiseres, mens det for egenrapportert bruksomrade derimot er selve
bruksomradet, uavhengig av kosttilskudd, som klassifiseres. Siden kosttilskuddet kun kan
klassifiseres 1 én bruksomradekategori etter antatt/markedsfort bruksomrade og flere av
kvinnene hadde oppgitt ulike bruksomrader for samme preparat, var det vanskelig a avgjore
hvilke omega-3 preparater som eventuelt kunne flyttes til “muskler, ledd og skjelett”-
kategorien. Hovedvekten av bruksomriddene for omega-3 var dessuten generell helse, og a

flytte preparater kunne derfor fort til en overestimering av forbruket i kategorien. Resultatene
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ma derfor heller vurderes i lys av de forskjellene som er. Forskjellene i1 kategorien ”infeksjon,
immunforsvar og energi” skyldtes hovedsaklig egenrapportert “generell helse” som
bruksomrade. Siden kategorien “generell helse” ikke finnes 1 klassifiseringen etter
antatt/markedsfort bruksomrade, er ogsd dette en akseptabel &rsak til de observerte

forskjellene.

Tabell 15: p-verdier fra McNemars test over samsvar mellom egenrapportert bruksomrade og
antatt/markedsfart bruksomrade for legemidler. ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Legemidler; bruksomrade Baseline 12 uker 6 mnd
Gl-plager og stoffskifte 1,000 1,000 1,000
Hjerte, kretslop og blod 1,000 0,125 1,000
Klimakterieplager 1,000 1,000 0,500
Muskler, ledd, skjelett og smerter 0,250 0,063 0,500
Hypotyreose 1,000 1,000 1,000
Infeksjon 1,000 0,625 1,000
Nervesystemet: migrene, depresjon, angst, sgvn 0,625 0,375 0,625
Astma og allergi 1,000 1,000 1,000
Annet/ukjent 1,000 1,000 0,125

Missing i egenrapportert bruksomrade varierer mellom 7,5 % og 15,0 % fra baseline til 6 maneder innenfor de ulike
kategoriene

Tabell 16: p-verdier fra McNemars test over samsvar mellom egenrapportert bruksomrade og
antatt/markedsfart bruksomrade for kosttilskudd. ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Kosttilskudd; bruksomréade Baseline 12 uker 6 mnd
Gl-plager og stoffskifte 1,000 0,688 0,625
Hjerte, kretslop og blod 0,125 0,688 0,500
Klimakterieplager 0,625 0,125 1,000
Muskler, ledd og skjelett 0,002 0,021 0,189
Infeksjon, immunforsvar og energi 0,092 0,774 0,013
Hud, negler og har 0,125 1,000 0,219
Annet/ukjent 0,549 0,344 1,000

Missing i egenrapportert bruksomrade varierer mellom 24,0 % og 63,3 % fra baseline til 6 méneder innenfor de ulike
kategoriene
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Appendiks 13 Klassifisering av kosttilskudd etter innhold

Kategorikode Kategori Kosttilskuddkode Kosttilskudd

1 Omegafettsyrer 2 Omega 3
3 Omega 3,6,9
7 Pikasol
10 Vesteradlen omega3
16 Triomega
17 Eskimo omega 3
23 Omega 3 m/krill
31 Udos choise
48 Trankapsler
55 Mollers total
56 Omega3 vitamin E
57 Nattlysolje
70 Omega 3 fra laks
88 Selolje
93 Pharmanex
94 Omega 3 ADE
96 A D tranpiller
117 Omega 6
120 Mollers dobbel
160 Triomega Woman
171 Nucleomega
190 Fiskeolje
274 CLA
368 Tran
398 Nycoplus omega3 multi
401 Omega3, ca, D, E
402 Mpllers godt for ledd
407 Marine omega 3
409 Natur omega
416 Aktiv omega
468 Membrasin
477 Omega 3,6
499 Omega 7 total +
502 Multivitaminer med omega 3
504 Olimar
513 Soyaolje
516 CLA aktiv
522 CLA extra
524 Inuitt selolje
527 Olivenolje
532 Bio glandin
533 Omega total
544 Omega 3,6,7,9
549 Omega 3 for ledd

2 Vitaminer, 122 Vitamineral

mineraler og
antioksidanter
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128 AD vitamin

247 Aloe vera juice
249 Antioksidanter
251 B combin
257 Biobalanse
264 Biovit
266 Bkompleks
267 B pluss natural
269 Calsimax
271 Cardi E
283 Ester C
298 Hemjern
311 Jern
314 Kalk m vit D
315 Kalsium
319 Kostpluss
320 Krom
326 Magnesium
330 Multivitaminer/mineraler
344 Omnimin
347 Vitamin B6
350 Sanasol
355 Sink
356 Sinkvita
358 Spektro
379 Vitamin C
380 Vitamin E
382 Vitamin B
383 D vitamin
385 Vitaminer
390 Dlgjeer
421 Tranebaer
427 Blabeer
429 Chlorella
444 B mega
445 Kalsium, K, D
447 Life pak essentials
494 Osteoform
496 Pharmanex life essentials
497 Pharmanex super antioksidant
506 Chrome mate
507 Silicia/solbrun
509 Super antioksidant
511 Fitline
528 Vitamin DEK
531 Engelsk olgjaer m druesukker
541 Krom pikolinat
536 Medox
552 Cran actin
Soya 180 Super soy
213 Tofupill
214 Estrogain
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216 Menocore

217 Kloster soy

488 Soya

495 Ymea

515 Super soy ekstra

517 Soya med

518 Soya med eksta

523 Soya pluss

529 Prevent soya

537 Soyabenner

548 Soya med kalsium
Urter/urteuttrekk 98 Longovital

256 Ginko biloba

277 40 + klimakteriete

291 Gerimax ginseng

295 Ginseng

297 Gronn te

306 Hvitlek

328 Bayberry

339 Noni juice

376 Valerina natt/dag

419 Barbasco yam

420 Rosenrot

430 Multichi

434 Evelle

442 Ingefeer

462 Yamsrot

478 ProEris

481 Dong Quai

482 Burdock

483 Biodrain

486 Solhatt

489 Vita biosa

492 Femi max

493 Alleramin

498 Phaseolamin

500 Loppefro

501 Arcon tisane harvitamin

503 Valeriana dréper

510 Triphala pluss

512 Chello

514 Intra

519 Livex

521 Avant garden

525 Hypocol

539 Sinova

540 Remifemin

542 Balance classics liu wei di huang wan

543 Litozin

545 Dida

546 Gullriste

551 Schisandra
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553 Kardemomme
555 Vaso vital
13 Annet/ukjent 24 Macrogard
77 Q10
110 Epleeddik
176 Shine
299 Herbalife
451 Juice plus
480 CoffeaD30
487 Pulsatilla
490 Olje
508 Ukjent
520 Sitron m/lennesirup
526 Homeopatpreparat
530 Ishavsalge
535 Bio dophilus
538 Trioflex
547 Idoform
554 Nbg 24/7
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Appendiks 14 Formler for beregning av 95 % konfidensintervall rundt
prosentandeler

For beregning av 95 % konfidensintervall rundt en andel p, er det brukt en av to formler:

1. 95%KI=p=+(1,96 - seandel)

hvor  seug = |20~ P)
n

p = andelen

n = utvalgssterrelsen

2, 95%KI=A%B 100 il A8

- 100

hvor A =2r+1,96>

B =1,964/(1,96> + 4rq)
C=2(n+196%)

r = antall observerte tilfeller

q=1-p

Dersom n - p - @ > 5 kan formel nr. 1 brukes. I tilfeller hvor n - p - q <5 er formel nr. 2 brukt.
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Appendiks 15 Resultater fra ulike handteringer av missing ved 6 manedersskjema

Tabell 17: Forbruk av kosttilskudd innenfor ulike bruksomrader med ulike handteringer av missing. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel brukere av

totalt antall kvinner i hver intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Kosttilskudd; bruksomrade

Missing ekskludert

Missing som ikke-brukere

Missing som brukere

Missing etter andel

Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg

n=126 n=116 n=134 n =133 n=134 n=133 n=134 n=133
Gl-plager og stoffskifte 5 (4,0) 8 (6,9) 5(3,7) 8 (6,0) 13 (9,7) 25 (18,8) 5(3,7) 9 (6,8)
Hjerte, kretslop og blod 2(1,6) 1(0,9) 2(1,5) 1 (0,8) 10 (7,5) 18 (13,5) 2(1,5) 1(0,8)
Klimakterieplager 17 (13,5) 25(21,6) 17 (12,7) 25 (18,8) 25 (18,7)* 42 (31,6)* 18 (13,4) 29 (21,8)
Muskler, ledd og skjelett 8 (6,3) 11(9,5) 8 (6,0) 11(8,3) 16 (11,9) 28 (21,1) 9(6,7) 13 (9,8)
Infeksjon, immunforsvar og energi 17 (13,5) 18 (15,5) 17 (12,7) 18 (13,5) 25 (18,7) 35(26,3) 18 (13,4) 21 (15,8)
Hud, negler og hér 3(2,4) 5(4,3) 3(2,2) 5(3,8) 11 (8,2) 22 (16,5) 3(2,2) 6 (4,5)
Omega-3, ukjent bruksomrade 40 (31,7) 30 (25,9) 40 (29,9) 30 (22,6) 48 (35,8) 47 (35,3) 43 (32,1) 34 (25,6)
Vitaminer og mineraler, ukjent 17 (13,5) 17 (14,7) 17 (12,7) 17 (12,8) 25 (18,7) 34 (25,6) 18 (13,4) 19 (14,3)
bruksomrade
Annet/ukjent 8 (6,3) 6(5,2) 8 (6,0) 6 (4,5) 16 (11,9) 23 (17,3) 9(6,7) 7(5,3)
Totalt 67 (53,2) 65 (56,0) 67 (50,0) 65 (48,9) 75 (56,0) 82 (61,7) 71 (53,0) 75 (56,4)

p-verdi < 0,05
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Tabell 18: Forbruk av kosttilskudd innenfor ulike innholdskategorier med ulike handteringer av missing. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel brukere
av totalt antall kvinner i hver intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Kosttilskudd; innhold

Missing ekskludert

Akupunktur Egenomsorg

Missing som ikke-brukere

Akupunktur Egenomsorg

Missing som brukere

Akupunktur Egenomsorg

Missing etter andel

Akupunktur Egenomsorg

n =126 n=116 n=134 n =133 n=134 n =133 n=134 n =133
Omegafettsyrer 46 (36,5) 31 (26,7) 46 (34,3) 31(23,3) 54 (40,3) 48 (36,1) 49 (36,06) 36 (27,1)
Vitaminer, mineraler og antioksidanter 26 (20,6) 29 (25) 26 (19,4) 29 (21,8) 34 (25,4) 46 (34,6) 28 (20,9) 34 (25,6)
Soya 11 (8,7) 15(12,9) 11(8,2) 15(11,3) 19 (14,2) 32 (24,1) 12 (9,0) 17 (12,8)
Urter/urteuttrekk 13 (10,3)* 23 (19,8)* 13 (9,7) 23 (17,3) 21 (15,7)* 40 (30,1)* 14 (10,4) 26 (19,5)
Annet/ukjent 9(7,1) 9(7,8) 9(6,7) 9 (6,8) 17 (12,7) 26 (19,5) 10 (7,5) 10 (7,5)
Totalt 67 (53,2) 65 (56,0) 67 (50,0) 65 (48.9) 75 (56,0) 82 (61,7) 71 (53,0) 75 (56,4)

* p-verdi < 0,05
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Tabell 19: Forbruk av legemidler for ulike bruksomrader med ulike handteringer av missing. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel brukere av totalt
antall kvinner i hver intervensjonsgruppe). ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Legemidler; bruksomrade

Reg. som missing

Reg. som ikke-brukere

Reg. som brukere

Reg. etter andel

Akupunktur  Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur Egenomsorg | Akupunktur  Egenomsorg

n =126 n=116 n=134 n =133 n=134 n=133 n=134 n=133
Gl-plager og stoffskifte 4(3,2) 2(1,7) 4 (3,0) 2(1,5) 12 (9,0) 19 (14,3) 4 (3,0) 2(1,5)
Hjerte, kretslop og blod 14 (11,1) 11 (9,5) 14 (10,4) 11 (8,3) 22 (16,4) 28 (21,1) 15(11,2) 13 (9,8)
Klimakterieplager 4(3,2) 7(6,0) 4 (3,0 7(5,3) 12 (9,0)* 24 (18,0)* 4(3,0) 8 (6,0)
Muskler, ledd, skjelett og smerter 21 (16,7) 21 (18,1) 21 (15,7) 21 (15,8) 29 (21,6) 38 (28,6) 22 (16,4) 24 (18)
Hypotyreose 12 (9,5) 9(7.8) 12 (9,0) 9 (6,8) 20 (14,9) 26 (19,5) 13 (9,7) 10 (7,5)
Infeksjon 3(2,4) 4 (3,4) 3(2,2) 4 (3,0) 11 (8,2) 21 (15,8) 3(2,2) 5(3,8)
Nervesystemet: migrene, depresjon, 6 (4,8) 11 (9,5) 6(4,5) 11 (8,3) 14 (10,4)* 28 (21,1)* 64,5 13 (9,8)
angst, sevn
Astma og allergi 11 (8,7) 5(4,3) 11 (8,2) 5(3,8) 19 (14,2) 22 (16,5) 12 (9,0) 6 (4,5)
Annet/ukjent 5(4,0) 2(1,7) 53,7 2(1,5) 13 (9,7) 19 (14,3) 5(3.,7) 2(1,5)
Totalt 52(41,3) 48 (41,4) 52(38.8) 48 (36,1) 60 (44,8) 65 (48,9) 55 (41,0) 55 (41,4)

* p-verdi < 0,05
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Appendiks 16 Antall legemidler brukt innenfor utvalgte bruksomrader

Tabell 20: Antall legemidler brukt innenfor utvalgte bruksomréadekategorier. Tallene er angitt i antall brukere (prosentandel brukere innenfor hver kategori) av
hhv. ett og mer enn ett kosttilskudd. ACUFLASH-studien 2006/2007 (n = 267).

Legemidler; bruksomrade Baseline 12 uker 6 mnd

Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg Akupunktur Egenomsorg

n=134 n=131 n=129 n=113 n =126 n=116

1 >1 1 >1 1 >1 1 >1 1 >1 1 >1

Klimakterieplager 1 0 0 0 0 0 1 0 4 0 7 0
(100,0) (0,0 (0,0 (0,0) (0,0 (0,0) (100,0) (0,0) (100,0) (0,00  (100,0)  (0,0)

Muskler, ledd, skjelett og 19 8 14 7 19 12 19 7 14 7 16 5
smerter (70,4) (29,6) (66,7) (33,3) (61,3) (38,7) (73,1) (26,9) (66,7) (33,3) (76,2) (23,3)
Nervesystemet: migrene, 7 0 10 1 8 1 10 1 5 1 10 1
depresjon, angst, sovn (100,0) (0,0 (90,9) 9,1) (88,9) (11,1) (90,9) 9,1) (83.3)  (16,7)  (90,9) 9,1)

P > 0,05 for alle sammenligninger mellom intervensjonsgruppene
Det er ikke testet for forskjeller innen samme intervensjonsgruppe over tid
Missing varierer mellom 0,7 % og 9,4 % fra baseline til 6 maneder for begge intervensjonsgruppene samlet.
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Appendiks 17 Vedlagte brosjyre over HT og p-piller til deltakerne i
Kvinner og kreft

INSTITUTT FOR SAMFUNNSMEDISIN @RSI}
UNIVERSITETET | TROMSO S &
9037 TROMS® § o\
Telefon 77 64 48 16 N x '.-]
- 5¢
oM
Bilder av hormoner til bruk i og etter
overgangsalderen (@strogen) Nr. 10T Cyclabil Nr. 102 Trisekvens
Solgt fra 1978-2006 Solgt fra 1978

Denne brosjyren er et hjelpemiddel for a huske riktig e =
navn pa de hormontabletter/plaster du har brukt. i / RN

Alle som er nevnt eller avbildet nedenfor har veert i Trisakvens: Kliogest®

salg mellom 1998 og 2007. Under bildene er det opp- foe o s

gitt hvilke ar disse var i salg. For noen hormontablet- "'1’:"

ter/plaster finnes det esker med samme utseende, men

med ulik styrke av hormonene. Vi ber deg tenke noye e e

gjennom navnet pa de hormon-tabletter/plaster du har

brukt. Enkelte preparater er ikke gjengitt med bilder, det . ;

gielder: Nr. 103 Trisekvens Forte Nr. 105 Kliogest
Solgt fra 1978-2004 Solgt fra 1988

Nr. 104  Etifollin 50 meg tabletter, solgt fra 1953-2000

Nr. 121 Menorest 37,5 mcg/24t plaster, solgt fra 1996-2002 PROGYNOVA Tng E

Nr. 122 Menorest 50 mcg/24t plaster, solgt fra 1996-2002 e, bk

Nr. 123 Menorest 75 mcg/24t plaster, solgt fra 1996-2002 g

Nr. 124 Menorest 100 mcg/24t plaster, solgt fra 1996-2002 Srogyrove 1mg ias Progynavalmg ==

Nr. 196 Primolut tabletter, solgt fra 1958- t———

Nr. 197 Perlutex tabletter, solgt fra 1960- S e ==

Nr. 199 Provera 5 og 10 mg tabletter, solgt fra 1964- Nr. 106 Progynova Tmg

Solgt fra 1970

PROGYNOVA 2mg E

R ]
i | W Proamowzmg ...
e ol
==
Nr. 107 Progynova 2mg Nr. 110 Estracomb Nr. 111 Ovesterin 1 mg tabl.
Solgt fra 1967 Solgt fra 1994-2002 Solgt fra 1971

2w
Umtu-h'lu? = B
s
Nr. 112 Ovesterin 2 mg tabl.  Nr. 113 Ovesterin krem Nr. 114 Ovesterin vag,. Nr. 116 Evorel 25 mcg
Solgt fra 1989 Solgt fra 1983 Solgt fra 1984 Solgt fra 1995
Evons|

100 MRS TR
WAL Y AT

- A (Estraderm produseres av “Novartis”. (Estraclerm produseres av “Novartis”,
we Fantes og som Estraderm Matrix.) Fantes og som Estraderm Matrix.)
Nr. 117 Evorel 50 meg Nr. 115 Evorel 100 mcg  Nr. 120 Estraderm 25 meg  Nr. 119 Estraderm 50 mcg
Solgt fra 1994 Solgt fra 1995 Solgt fra 1989-2004 Solgt fra 1989-2002
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1 wagranTegy WA Cﬁm&f -
50 mikrogi24 timmar
Estradiolum

Es!rin;: 75 Mgy M vmer

P owadinl
(Est;aderm produseres av "Novar-tis". g = = e
Fantes og som Estraclerm Matrix.)
Nr. 118 Estraderm 100 mcg Nr. 125 Estring Nr. 126 Climara 50 mcg
Solgt fra1989-2002 Solgt fra 1996 Solgt fra 1997

it W - 190

Nr. 128 Livial Nr. 130 Indivina Tmg/2,5 mg Nr. 131 Indivina Tmg/5 mg Nr. 132 Indivina 2 mg/5 mg
Solgt fra1999 Solgt fra 2001 Solgt fra 2001 Solgt fra 2001
. uel LAt ] ‘
B Activelle”
u
| |
- e
Nr. 133 Diviseq Nr. 134 Climen Nr. 135 Activelle Nr. 136 Vagifem
Solgt fra 2001-2003 Solgt fra 1999-2005 Solgt fra 1999 Solgt fra 2000

E Ay

t
N

il

Climodien —
(N e
s . P e s e |
Nr. 138 Climodien Nr. 139 Oestriol 1 mg Nr. 140 Oestriol 2 mg
Solgt fra 2001 Solgt fra 1999 Solgt fra 1999
-] - | |
Estradot Estradot Estradot

-

Nr. 149 Estradot 25mcg  Nr. 142 Estradot 37,5 mcg  Nr. 143 Estradot 50 meg

Solgt fra 2004 Solgt fra 2002 Solgt fra 2002
. S = RS
Estradot :
Estalis’ ~ -
Nr. 145 Estradot 100 mcg Nr. 146 Estalis Nr. 147 Estalis Sekvens
Solgt fra 2002 Solgt fra 2002 Solgt fra 2003
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Climara’
00 mikrog/24 timumar
Estracholsm

IfE’
H
ni

Nr. 127 Climara 100 mcg
Solgt fra 1997-2005

Solgt fra 2002

]
Estradot

Nr. 144 Estradot 75 mcg
Solgt fra 2002

b Sy ©1118

Totelle* Sekvens

Nr. 148 Totelle Sekvens
Solgt fra 2003-2004



Bilder av P-pille merker
i salg 1965-2007

Denne brosjyren er et hjelpemiddel for & huske riktig
navn pd de p-piller du har brukt. Under bildene er det
oppgitt hvilke ar p-pillene var i salg. For noen p-piller Riv G Anoviar
finnes det esker med samme utseende, men med ulik Solet fra 1965-1968
storrelse, anhengig av om de inneholder p-piller for &
en eller flere maneder. Vi ber deg tenke naye gjennom
navnet pa de p-pillene du har brukt. Av noen p-piller/
merker har vi ikke bilder, det gjelder:

Nr.1.  Follistrel, solgt fra 1973-76
Nr.2.  Menokvens, solgt fra 1971-72
Nr.3.  Novokvens, solgt fra 1969-70
Nr.5.  Anovlar Mite, solgt fra 196769
Nr.8.  Consan, solgt fra 1968-70
Nr.9.  Delpregnin, solgt fra 1968-71 Nr. 06 Brevicon
Nr.14.  Kombikvens, solgt fra 1971-75 Solgt fra 1980
Nr.20.  Micronor, solgt fra 1971-79

Nr. 22, Norlestrin, Solgt fra 1965-1980

Nr. 23.  Nyo-kon, Solgt fra 1968-1970

Nr. 26.  Ortho Novin Mite, Solgt fra 1968-1972
Nr.39. Implanon, solgt fra 2002

Nr. 43. Jadelle, solgt fra 2004

Nr. 07 Conludag

Solgt fra 1971
2"—‘ 7 P Emﬁ- e .Tﬂ'_
e ) - = = ¥
| e . = | B peaa——
= B
| "
Nr. 10 Diane Nr. 11 Eugynon
Solgt fra 1980 Solgt fra 1969
3x21 tabletier - --v 07 —
__—: ELL'MIN t_'—:‘al.:--- -— -
= SOTINET
Stttk = .
ity 2 | =
Nr. 12 Exlutona Nr. 13 Follimin
Solgt fra 1973-2005 Solgt fra 1978-2004

e

e

€ meaoidNa

B =
e et e
[Ty
e . Sy

-
LYNDIOL MITE

Nr. 15 Lyndiol Mite Nr. 16 Lyndiol Nr. 17 Marvelon
Solgt fra 1966-1972 Solgt fra 1965 Solgt fra 1985
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Nr. 18 Microgynon
Solgt fra 1975

Nr. 24 Orthonett
Solgt fra 1971-1981

Nr. 29 Pilomin
Solgt fra 1973-82

Nr. 33 Sequens
Solgt fra 1967-69

Solgt fra 1973-2005

()\Ul.g,.:'_ 7t

..{)\:1—.;;;1—25 -

—_—
—

Nr. 27 Ovulen
Solgt fra 1965-1971

Nr. 25 Ortho Novin
Solgt fra 1966-1969

wew  TeStovar

Nr. 30 Piloval
Solgt fra 1968-1984

Nr. 31 Restovar
Solgt fra 1977

Synfust

Nr. 34 Synfase
Solgt fra 1990

Nr. 35 Trinordiol
Solgt fra 1981-2006

—

NG ..
e

U
.

Nr. 41 Evra
Solgt fra 2003

Nr. 38 Loette
Solgt fra 2002

Nr. 40 Nuva Ring
Solgt fra 2003

Takk for innsatsen!

133

Nr. 19 Microluton

Nr. 21 Neo Delpregnin

Solgt fra 1971-1979

Nr. 28 Ovulen Novum

Solgt fra 1970

-~

o TABLETTIR

‘SEKVENS’

VIETIG ) L et Oy

ey

Nr. 32 Sekvens
Solgt fra 1969-1970

Nr. 37 Yasmin
Solgt fra 2001

Nr. 36 Trionetta
Solgt fra 1981-2007

(=]

Cerazette”

Nr. 42 Cerazette
Solgt fra 2004
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