AKUPUNKTUR ALTERNATIV
TILL OSTROGEN

Nya behandlingsmetoder prévas vid 6vergangsbesvar

Ostrogen mot klimakteriebe-
svér ar effektivt, men passar
intealltid. Déarfér utvarderasnu
alternativ. Naturmedel anvands
av mangakvinnor, men det finns
idag inga vetenskapliga belégg
for att de har nagon verkan.

For sok med avslappning och
akupunktur har daremot gett
lovanderesultat. Man med
svettningar och vallningar har
hittills bara behandlats med
hormonliknande @mnen, med
godaresultat.

Varmevallningar och svettningar, s
kallade vegetativa besvér, & mycket
vanliga symtom hos kvinnor omkring
och efter menopaus [1-5]. Liknande
symtom upptréder ocksd hos man i all-
manhet, men framfor alt hos mén som
behandlats for prostatacancer [6-11].

Behandlingen for de flesta med be-
svar innebér kombinerad 6strogen—ges-
tagensubstitution. Kvinnor som besvé-
ras av varmevallningar och svettningar,
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och som dessutom behandlatsfor brost-
cancer, ansesdock intelémpadefér hor-
monell behandling. For dessa kvinnor,
och andra som inte 6nskar hormonell
behandling, &r alternativa behandlings-
former angeldgna. Man med genom-
gangen prostatacancer bor € fabehand-
ling med testosteronpreparat, men nag-
ratémligen effektiva alternativ finns.
Ostrogenbehandling &r idag forsta
handsbehandling vid vegetativa besvér
hos kvinnor kring och efter menopaus.
Sédan behandling leder nastan alltid till
att symtomen forsvinner eller &minsto-
ne minskar mycket patagligt efter tva
till fyra veckor. Behandlingen har en
rad andra fordelaktiga effekter, till ex-
empel minskad risk for hjart—karlguk-
dom, osteoporos och eventuellt ocksa
Alzheimers sukdom [12] samt bra ef-
fekter pa urogenitala slemhinnor och
vabefinnande.  Ostrogenbehandling
har dessutom fabiverkningar. Bruket av
Ostrogensubstitution efter menopaus
har 6kat snabbt under det senaste decen-
niet, och idag anvander i vart land
20-35 procent av kvinnor efter meno-
paus sadan behandling [13]. N&r en

kvinnaavbryter behandlingen kan sym-
tomen aterkomma, men hos manga ute-
blir besvéren eller visar sig vara betyd-
ligt mindre uttal ade &n nar hon paborja-
de behandlingen [5].

Ostrogen passar inte alltid

Trots att Ostrogenbehandling alltsa
ar effektiv vill intealakvinnor anvénda
Ostrogen, och en mindre grupp kvinnor
ar av medicinska orsaker inte lampade
for sddan behandling. Ett exempel &ar
kvinnor som behandlats for brostcan-
cer, da denna delvis kénshormonbero-
ende cancerform betraktas som kontra-
indikation for Ostrogenbehandling.
Framforallt i Australien har man stude-
rat recidivrisk och mortalitet for kvin-
nor som behandlats for bréstcancer och
erhdllit 6strogenterapi [14]. Risken for
recidiv av cancersukdomen tycks inte
Okahos de hormonbehandl ade kvinnor-
nai jamforelse med dem som g fétt be-
handling, men vi saknar resultat av pro-
spektiva, randomiserade studier som
kréavs for att kunna ge sékrarad och till
exempel tillréda Ostrogenanvandning.
Under lang tid har manintei epidemio-
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logiska studier kunnat pavisa ndgon
Okad risk for tromboembolism vid 6st-
rogensubstitution. Nyligen publicera-
des dock nagra studier som antyder att
satrotsallt ar fallet, vilket gor att Gstro-
genbehandling hos kvinnor som haft
tromboembolisk sukdom méste ges
med vissrestriktivitet [15, 16].

En liten grupp kvinnor far biverk-
ningar av dstrogenbehandlingen, sasom
besvérliga blédningar, bréstspanningar
eller humorpaverkan. En del av dessa
biverkningar tillskrivs gestagenkompo-
nenten i den vanligen kombinerade be-
handlingen. Saledes &r det angel aget att
utvecklaalternativ till 6strogenbehand-
ling mot vegetativa besvér.

Vegetativa besvér & synnerligen
vanliga hos mén efter kastrationsbe-
handling och upptréader hos mellan 50
och 75 procent [6-10]. Besvéren har
ocksavisat sigkvarstdhosdeflestaman
under mer &n 5 &, varfor det allsinte &
ett snabbt Gvergdende problem av un-
derordnad betydelse [10]. En enkétstu-
die pa 90 orkektomerade fall visade att
73 procent hade svettningar och/eller
varmevallningar [17]. Antalet svett-
ningsattacker var 1-3 per dygn hos 44
procent av dessa patienter, 4-10 hos 47
procent och mer &n 10 per dygn hos 9
procent. For var fjarde man utgjorde at-
tackerna betydande obehag, 23 procent
var &t besvérade medan héften av
mannen inte upplevde nagra pétagliga
besvér av sina svettningar eller vérme-
vallningar. Besvéren startar i regel 2—6
veckor efter inledningen av behandling-
en. Vid uppfoljning av 75 orkektomera-
de méan under en fyradrsperiod hade 76
procent svettningar och/eller varme-
vallningar som startade 1-12 manader
(i genomsnitt 2,7 manader) efter opera-
tionen. Trettio procent av dessa patien-
ter var pétagligt besvarade och kravde
behandling [18].

Man som efter kastrationsbehand-
ling pagrund av prostatacancer utveck-
lat vegetativabesvar kan forstésintean-
vanda det egna kdnshormonet testoste-
ron som substitution, eftersom risk for
tumadrstimulering finns. Alternativ be-
handling &r darmed angel 8gen.

Farmakologiska alternativ

Bland de etablerade farmaka som
provats vid behandling av vegetativa
besvér kan namnas [-blockerare, bade
sel ektiva och osel ektiva, prostaglandin-
hdmmare, barbiturater (ensammaeller i
kombination med antikolinergika; €
langre tillgangligt i Sverige) och
opi oi dantagoni ster sdsom nal oxon. Ing-
en av dessa substanser har, i kontrolle-
rade studier, kunnat visas vara effekti-
vare an placebo vid behandling av vege-
tativa besvér. Déremot har klonidin, en
sakallad p2-agonist, i dosen 25-50 pg
2-3ggr/dagi placebokontrollerade stu-

| AKARTINNINGEN o \/NIVMOA o NIR 24 o 1007

dier visats reducera men ¢ eliminera
varmevallningar hos kvinnor [19-21].
Varmevallningarnasintensitet paverka-
des¢g i dessastudier.
Dopaminantagonister som veralip-

rid har prévats och i okontrollerade stu-
dier signifikant minskat forekomsten av
vallningar [22]. Behandlingen ger dock
risk for extrapyramidala biverkningar.

Antikolinergika har en specifik
svettkortelhdmmande  effekt,  vilket
ocksavisatsi studier med Bellergal Re-
tard, dér preparatet, som g langre finns
tillgangligt i Sverige, var mer effektivt
an placebo under de forsta sex veckor-
nas behandling, medan behandlingarna
dérefter integav skildaresultat. Antiko-
linergikai tillrécklig dosfor att hamma
svettkortlarnas aktivitet ger som regel
besvarande biverkningar i form av
muntorrhet samt obehag i 6gonen, bade
fran demhinnor och i form av ackom-
modationssvarigheter.

Gestagen kan ibland med framgang
anvandas vid vegetativa besvér, aven
om ¢strogener i dessafal g & lampade
[23, 24].

De flesta missndjda

med naturmediens effekt

Ett relativt stort utbud av naturme-
del, som angesvaraverksammamot ve-
getativa besvér, finns tillgangliga
Mangakvinnor rapporterar att deprovat
sadana medel. | en enk&tundersokning
frén Goteborg fann Stadberg och med-
arbetare[25] att 42 procent av kvinnor-
na hade prévat naturmedel mot klimak-
teriella besvér, och att de flesta var
missndjda med behandlingseffekten. |
en egen undersdkning [13] fann vi att
cirkavar femte 55- eller 56-arig kvinna
frén Linkoping provat naturmedel mot
klimakteriella besvér; de flesta utan att
vara ntjda med behandlingseffekten.
Anda anvande ca 5 procent naturmedel
mot sina vegetativa besvar just nér stu-

dien genomférdes. Inga data finns ro-
rande anvandandet av naturmedel bland
méan med vegetativa besvar.

Tyvarr saknasidag resultat av place-
bokontrollerade, randomiserade studier
av naturmedel, och vi vet darfor inteom
de 6verhuvudtaget har effekter pa kli-
makteriellabesvar. En kontrollerad stu-
die av ginseng har just genomforts, och
preliminart fann maningaeffekter pade
vegetativa besvéren i jdmforelse med
placebo, men en viss positiv effekt pa
livskvaliteten [26].

Remifemin &r ett annat mycket an-
vant medel dér en del data talar for att
det har egna tstrogena effekter. Tyvarr
saknas &ven med detta medel bevis for
att det &r av varde vid dvergangshesvar.

Kontrollerade studier av naturme-
dels effekter efterlyses alltsd, eftersom
dessa medel anvands i sa stor utstrack-
ning av kvinnor i allménhet och kanske
i synnerhet just mot premenstruellaoch
klimakteriella besvér. Om naturmedel
har effekter mot vegetativa besvér kan
dessatankas astadkommas av dstrogen-
liknande substanser i medlen, vilket i
sin tur innebar att bade endometrium
och brost torde paverkas. Detta betyder
i safall att endometriet och brést méste
Overvakas under behandlingen och att
kvinnor som haft bréstcancer inte utan
eftertanke skall anvanda naturmedel.

Avslappning lovande

Négraolikaformer av avslappnings-
teknik har provats mot de vegetativabe-
svéren runt menopaus. Freedman och
Woodward [27] har studerat effekter av
négot som kallas »paced respiration,
somvisadesig varasignifikant battre an
sa kallad biodterkoppling och som
minskade antalet véarmevallningar per
dygn med mellan en tredjedel och hélf-
ten. Aven Hunter [28] har presenterat
studier dar sma serier med patienter be-
handlades med avslappningstraning
med viss framgang.

Tillampad avslappning &r en beteen-
deterapeutisk behandlingsmetod som
tillhdr beméstringsteknikerna. Meto-
den har fran borjan utvecklats for be-
handling av fobier och panikstérning
[29]. Metoden innebér att anvandaren
successivt |&r sig en teknik att inom
15-20 sekunder slappna av i den situa-
tion hon/han befinner sig i. Dettainne-
bér att metoden &r »portabel .

Vi har prévat metoden paflerakvin-
nor och i detalj analyserat den forsta
gruppen om sex kvinnor [30]. Samtliga
har lottatstill dennabehandling efter att
hasokt for vegetativabesvér och accep-
terat behandling med antingen dstro-
gen, regelbunden motion i organiserad
form, akupunktur eller tilldmpad av-
slappning. Naturligtvis kunde behand-
lingarna inte utféras som blindtest, vi
har darfor analyserat resultaten separat.
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Hosallade sex kvinnornasom under
12 veckor trénade tillampad avslapp-
ning minskade antalet varmevallningar
per dygn till betydligt under hélften.
Dessutom rapporterade de att avslapp-
ningstekniken innebar att de snabbt
kunde somna om igen sedan de véckts
av en valning pa natten, i stéllet for att
som tidigare ligga vakna under kanske
en halv till entimme.

De lovande resultaten goér att vi nu
genomfoér en stérre studie déar 15 kvin-
nor som soker for vegetativa besvér
skall lottastill dennatyp av behandling
och att vi dessutom lottar 40 kvinnor,
som soker for vegetativa besvér och
som har behandlats fér bréstcancer, till
antingen akupunkturbehandling eller
tillémpad avsl appning.

Vi har ingen forklaring till den posi-
tiva effekten av tilldmpad avslappning
pa vegetativa besvar, men den skulle
kunna bero p& péverkan pa B-endorfin-
bildningen i hypotalamus, somi sin tur
hdmmar den centrala noradrenerga ak-
tiviteten och aktiverar de serotonerga
systemen i CNS. Det kan ocksa finnas
direkta effekter pa de senare systemen.

Elektroakupunktur

gav langvarig battring

Akupunktur & en idag vedertagen
behandling vid smaérttillstand och bor-
jar nuprévasoch studerasvid enrad oli-
ka tillstdnd sésom illamé&ende, drogbe-
roende och astma [31-35]. Fortfarande
krévs 6kad kunskap om resultaten ge-
nom korrekta vetenskapliga studier.

Man kan likna effekten av akupunk-
tur vid den effekt som fysisk tréning ger
i kroppen, daakupunktur stimulerar er-
goreceptorer i muskulaturen.

Metoden innebar att man genom ett
specifikt ansittande av akupunkturna
len far en sensorisk stimulering som le-
der till afferentaimpulser till CNS, vil-
kai sin tur leder till en rad olika feno-
men. Bland annat vet vi att stimulering
av receptorer i muskel, si kallade ergo-
receptorer, leder till signaler i A-delta-
fibrer som bland annat 6kar bildningen
av B-endorfini CNS. Det centrala sero-
tonerga systemet stimuleras ocksa.

Orsaken till de vegetativa besvéren
ar ¢ sdkerstdlld. Ostrogenminskningen
som sadan &r central meninteden direk-
taorsaken [36, 37]. Forandrad aktivitet
i neuron, som har betydelse for termo-
statens stabilitet, har diskuterats, icke
minst B-endorfinneuronens aktivitet i
hypotalamus, dér termostaten &r lokali-
serad [38, 39]. B-endorfin har visats pa
verka termostaten [40-44]. Regelbun-
den fysisk aktivitet innebér aktivering
av B-endorfinsystemet i hypotalamus
[45, 46]. | en tvarsnittsstudie frén Lin-
koping befanns regelbundet tranande
kvinnor efter menopaus ha mindre ve-
getativa besvér é@n kvinnor i allmanhet
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[47]. Eftersom aven akupunktur innebér
aktivering av [(-endorfinsystemet ge-
nomforde vi en undersbkning av aku-
punktureffekter pavegetativabesvér hos
kvinnor efter menopaus[39]. Tjugofyra
kvinnor med vegetativa besvér inklude-

rades och lottadesttill antingen sd kallad
ytlig akupunktur utan ytterligare stimu-
lering av ndlarna eller eektrostimulerad
akupunktur. Den senare har visats ha
béttre effekter an traditionell akupunktur
vid smértbehandling [31, 32].

Tjugoen kvinnor erhdll terapi med
akupunktur, som innebar totalt tio be-
handlingar om 30 minuter, tva ganger
per vecka de tva forsta veckorna och
darefter en gang per vecka under sex
veckor. Kvinnorna foljdes dérefter un-
der tre manader efter avslutad behand-
ling. Bada grupperna forbéttrades sig-
nifikant, men den signifikanta behand-
lingseffekten kvarstod tre manader efter
avslutad behandling endast i gruppen
som fick elektroakupunktur.

Sedan denna undersodkning genom-
fordes har vi pdborjat annu en studie,
dar kvinnorna nu far sammanlagt 12
veckors behandling och féljs under 6
manader efterdt. Denna studie omfattar
sammanlagt 75 kvinnor som lottas till
fyraolikabehandlingsalternativ; 30 lot-
tastill akupunktur. Ovriga alternativ &
Ostrogenbehandling, tillampad  av-
slappning samt motion. Vidare behand-
las 40 kvinnor med tidigare bréstcancer
med el ektrostimul erad akupunktur eller
tillampad avslappning. Nagra resultat
frén dessastudier finns annu g.

Man har fatt

hormonliknande @mnen

Det & kant sedan lange att dstroge-
ner lindrar svettningar och véarmevall-
ningar &ven hos man. Med hypotesen
att brist p& kénshormon utldste attack-
ernabehandlade Huggins och medarbe-
tare redan i borjan av 1940-talet atta
man med svettning och vérmevallning-
ar efter kastration med 1 mg dietylstil-
bostrol, DES, oralt eller subkutant un-

der 5 dagar. Det ledde hos samtligatill
symtomlindring i flera veckor [48].
Nastan 30 &r senare rapporterades att 3
mg DES/dag oralt var effektivt mot
svettningar och varmevallningar hosen
man efter orkektomi [49]. | en senare
Oppen studie befanns 1 mg DES/dag
lindra symtomen hos 9 av 12 mén [50].
Forst 1992 publicerades den forstapla
cebokontrollerade dubbelblindstudien,
somvisadeatt 1 mg DES/dag oralt &r ef-
fektivt mot svettningar och varmevall-
ningar efter orkektomi [51].

Aven gestagenliknande medel har
anvants med framgang mot svettningar
och varmevallningar hos man. 1989 vi-
sade Charig och Rundlei en pilotstudie
att medroxyprogesteron, MPA, 5 mg 2
ggr/dag oralt botade svettningar och
varmevallningar hosfem av §ju méan ef-
ter orkektomi [18].

Gestagenet megestrolacetat, MA, i
dosen 20 mg 2 ggr/dag minskade signi-
fikant varmevallningarna i en dubbel-
blind, placebokontrollerad studie med
66 man som orkektomerats eller be-
handlades med GnRH-analog [52].

Cyproteronacetat, CPA, ett antiand-
rogen av steroidtyp med gestagenlik-
nande egenskaper, i dosen 300 mg/dag
minskade i en placebokontrollerad stu-
die antalet svettningar och véarmevall-
ningar hos tolv orkektomerade man
[53]. En senare placebokontrollerad
dubbel blindstudie dér 273 man efter or-
kektomi fick 150 mg CPA/dag resulte-
rade ocksai en signifikant minskning av
besvéren och antalet attacker [54]. En
dosresponsstudie fastlade att den l&gsta
effektiva dosen av CPA & 50-100 mg
dagligen [11]. SI6het och trétthet som
ofta férekom vid hogre dos én 100 mg
dagligen kunde darmed undvikas.

Avenicke steroidafarmakasom klo-
nidin och fenobarbital samt ergotamin
har anvants mot svettningar och vérme-
vallningar hos mén. | fallbeskrivningar
och sm& oppna studier registrerades
symtomlindring, som dock inte kunde
bekréftas i jamférande eller placebo-
kontrollerade studier.

CPA, MA och DEShar alltsdi place-
bokontrollerade studier visat sig ha ef-
fekt mot svettningar och varmevall-
ningar hos man efter kastration. Hittills
finns i Sverige inget av dessa farmaka
registrerade under dennaindikation.

Icke farmakologiska behandlingar
som akupunktur eller beteendeterapi
har hittillsinte utvérderats hos méan.
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15 21/3 1/4 9/4 42 30/9 7/10 15/10
16 1/4 8/4 16/4 43 7/10 14/10 22/10
17 8/4 15/4 23/4 44 14/10 21/10 29/10
18 15/4 22/4 30/4 45 21/10 28/10 6/11
19 18/4 25/4 7/5 46 28/10 4/11 12/11
20 23/4 30/4 14/5 47 4/11 11/11 19/11
21 29/4 12/5 21/5 48 11/11 18/11 26/11
22 12/5 20/5 28/5 49 18/11 25/11 3/12
23 20/5 27/5 4/6 50 25/11 2/12 10/12
24 27/5 3/6 11/6 51/52 2/12 9/12 17/12

*  AT-annonser till nummer 9 senast 11/2
** AT-annonser till nummer 38 senast 2/9
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